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総 論 
触媒的不斉合成は精密有機化学合成を行う上で非常に重要であり, 数多くの人工触媒が開発さ
れてきた.1 一方, 天然に存在する加水分解酵素も触媒的不斉合成に多用されている．その代表的
な利用法は速度論的光学分割（kinetic resolution, 以下 KR と略す）である．これはラセミ体から光
学活性体を得る方法であり，操作の簡便性や高いエナンチオ選択性などの利点を有し, 幅広く用
いられている. しかし，各エナンチオマーの収率は最大 50%という問題がある. この問題を解決す
る手法として, 酵素とラセミ化触媒を併用する動的光学分割 (dynamic kinetic resolution，以下
DKRと略す) 法が近年注目されている.2  
ラセミ体の第二級アルコールを例に，代表的な加水分解酵素であるリパーゼを用いた DKR
法の原理を説明する.  まず，KRではラセミ体(±)-1の片方のエナンチオマ （ーたとえば(R)-1）
のみがアシル化されるため, 生成物(R)-2 と未反応アルコール (S)-1 の収率はいずれも最大
50%である (Scheme 1-1). 一方, ラセミ化触媒存在下に上記の KRを行うと, KRと並行して，
アシル化されずに残る (S)-1 がラセミ化触媒によりラセミ化されるため, 原料はすべて消費
され, 光学活性な(R)-2が定量的に得られる (Scheme 1-2). 注 1 ただし，DKRで高光学純度の
反応生成物を定量的に得るためには, (1) ラセミ化速度 kracが(S)-1のアシル化速度 k2に比べて
10 倍以上大きいこと(krac>>k2), (2) KRとラセミ化が同一条件で進行すること，(3) 生成物(R)-2
が同条件下に分解やラセミ化を起こさないこと, (4) リパーゼとラセミ化触媒が同条件下に共
存し，本来の触媒機能を 100%発揮できること，これらのすべての要件を満足しなければなら
ない. 
 
・速度論的光学分割 (kinetic resolution : KR) 
 (1) 
 
・動的光学分割 (dynamic kinetic resolution : DKR) 
  (2) 
Scheme 1. 加水分解酵素リパーゼを用いた速度論的光学分割と動的光学分割  
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＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
注 1： ラセミ化触媒を用いない第二級アルコールの DKRも報告されている. その一例を Scheme 2 に
示す. これらの場合は，第二級アルコールが自発的にラセミ化するような基質と反応条件の設定によっ
て DKRが達成されている.  
       (1)
3 
  
(2)
4
 
Scheme 2. ラセミ化触媒を用いない第二級アルコールの DKR  
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この様なリパーゼとラセミ化触媒を併用する DKRの最初の例は, 1997 年に Stürmer によっ
て報告された(Scheme 3-1). 本手法では，Pd触媒によるアリルエステル 2の[3,3]-シグマトロピ
ー転位を経るラセミ化と，リパーゼ触媒エステル加水分解による KR が同時進行することで
DKRが達成された.5 また同年, Bäckvall らにより，ラセミ化触媒として Ru 触媒 5を用いた第
二級アルコールの画期的なDKRが報告された (Scheme 3-2).6 本法ではアルコールの酸化還元
反応を経てラセミ化が進行する. 注 2 これら 2つのDKRの最も重要な特徴は，酵素 (生体触媒) 
とラセミ化触媒 (金属触媒) が同一反応系中で共存できることである. しかしながら, 酵素は
様々な極性官能基を持つため, 金属触媒の種類によっては相互作用しやすく, 両者の共存は
必ずしも容易ではない. 例えば，Cl2Ru(PPh3)3 (4)などのルテニウム触媒もアルコールに対する 
 (1) 
 (2) 
Scheme 3. リパーゼとラセミ化触媒を併用する DKR 
                                                   
注 2： Ru触媒 5 を用いたアルコールの酸化還元反応の機構を Scheme 4 に示す. すなわち, 二核錯体 5
のヘテロ開裂により生成した配位不飽和の 5a が第二級アルコール(S)-1 を酸化することによりケトン
を与え, 自身は配位飽和の錯体 5b へと変換される. 続いて, その逆反応によりケトンを再びアルコー
ル 1に還元する際にラセミ化が進行する.  
 
 
Scheme 4. Ru触媒 5によるラセミ化の反応機構 
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高いラセミ化能を持っているが, リパーゼとの共存性が悪く, 生成物(R)-2d の収率は 50%で
ある. 一方, Ru触媒 5はリパーゼとの共存性に優れ,円滑にDKRが進行して(R)-2dを 92%で生
じた. しかし，触媒 5を用いたラセミ化には 60–70 °Cの加熱を要した. 
この報告を契機に，様々なグループが DKR用のラセミ化触媒を次々と開発した (Figure 1).7
その中には，室温で速やかにラセミ化を起こす触媒や，安定性が更に向上した触媒も現れた. 
しかし, 報告された DKRのほとんどは酸化還元によるラセミ化機構によるものであった. 
 
 
Figure 1. リパーゼ触媒 DKRに用いられた様々なラセミ化触媒 
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一方, 2006年に赤井らは，オキソメタルによるアリルアルコールの水酸基 1,3-転位をラセ
ミ化に利用する新規 DKR法を開発した.8 まず，この背景について説明する. オキソメタルを
用いた水酸基の 1,3-転位反応は 1970 年頃に活発に研究されていた. 例えば, 大量供給可能な
リナロール 25 から当時貴重であったゲラニオール 26 への原子効率に優れた変換反応として
注目を集めていた (Scheme 5).9 しかし, 当時の研究によると 1,3-転位反応は一般に 100 °C以
上の高温を要し, また, 平衡混合物を与えるため, どちらか一方のアリルアルコールに平衡
を完全に偏らせることはできなかった.注３ 
 
Scheme 5. 水酸基の 1,3-転位反応を用いたゲラニオール 26の合成 
 
一方, 赤井らが開発した DKR 法はこのオキソバナジウム化合物による水酸基の 1,3-転位を
光学活性アリルアルコールのラセミ化に利用した (Scheme 7). すなわち，オキソバナジウム
化合物 30または 31を高極性溶媒中で用いることで室温～50 °Cの条件下にラセミ化が進行し
た. オキソバナジウムによるラセミ化機構は, オキソバナジウムとアルコールから生じるバ
ナジウムエステル 27’がC－O結合の解裂を起こしてイオン対中間体 32を生成し, 再結合の際
にラセミ体アルコールを与えると考えられている. また, リパーゼと 30または 31を併用する
ことによってDKRが進行した. 本DKRでは, オキソバナジウム化合物によって 27と 28の平
衡状態になることを逆に利用して, これら構造異性体 27, 28 を等価な原料として使用するこ
                                                   
注３： オキソメタルを用いた水酸基の 1,3-転位反応を巧みに利用した反応例として次の 2つが挙げら
れる. Paulingらは 3級のプロパルギルアルコールにオキソバナジウム化合物を反応させると 1,2-ジエノ
ールへの異性化を経て, α,β-不飽和アルデヒドが単一生成物として得られることを報告した (Scheme 
6-1).
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 また, Trostらは α-アレノールに同様の触媒を作用させ，生じるエノラート中間体をアルデヒド
で捕捉するアルドール型の反応を開発した (Scheme 6-2).11 これらはいずれも, 不可逆な反応を組み込
むことで平衡を生成物側に偏らせることに成功し, 高収率で生成物を得ている.  
 (1) 
 
 (2) 
Scheme 6. 水酸基の 1,3-転位を応用した反応 
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とができ, 原料の選択肢が増えるという利点もある.  
 
 
Scheme 7. オキソバナジウム化合物(30または 31)とリパーゼを併用する DKR 
 
Table 1. オキソバナジウム化合物(30または 31)とリパーゼを併用する DKRの基質適用性（論文 8a,b で報告され
た結果の一部を抜粋して示す） 
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なお, 以降の反応では，水酸基の左側により大きな置換基を置くものとし, また, 水酸基に
対してオレフィンが左にあるアリルアルコールを 27, 右にあるアリルアルコールを 28として
扱う.  
しかし, 本 DKR ではこれら触媒のラセミ化能は必ずしも充分でなく, 電子不足な基質では
ラセミ化が極めて遅く，その結果，生成物(R)-29 の収率が 60％台に留まることもしばしばあ
った (Table 1). また, 高活性なバナジウム触媒を用いて DKRを行うと, オキソバナジウムが
リパーゼと反応して互いを失活させるという問題を抱えていた. 従って, 本 DKR 法の実用性
を高めるためには，オキソバナジウムのラセミ化反応の活性向上, 並びに, オキソバナジウム
とリパーゼとの共存性の改善と言う相反する課題を根本的に解決する必要があった. 
著者は, この相反する課題を一挙に解決する手法としてラセミ化触媒とリパーゼのそれぞ
れの反応場を分離するという手法を考えた. これにより, 両触媒の接触による活性低下を完
全に防ぐことができる.  
なお，この様な反応場の分離を利用した DKR が 2 例報告されている. Bornscheuer らは，
ラセミ化を触媒する固体の強酸 Amberlyst 15 とリパーゼを別々の容器に入れ, 両反応液をポ
ンプにより循環させた.12 これにより, 強酸とリパーゼの接触が抑えられ, DKR が高収率, 高
光学純度で進行した (Scheme 8).  
 
Scheme 8. フローシステムを用いた DKR 
 
Jacobs らは高活性なラセミ化触媒 (O=VSO4•5H2O) とリパーゼを隔離するための特殊な反
応装置を開発した.13 すなわち, 内径 0.15 mmの小さな穴が空いたかごに固定化リパーゼが入
れられ, 周りの反応液中では O=VSO4•5H2O が沈んでいる二層式の反応装置である (Scheme 
9). これにより, かごの外でベンジルアルコールのラセミ化が，かごの中で KRが同時進行し，
結果的に高収率, 高光学純度で対応するエステルが得られることが報告された.  
 
Scheme 9. 特殊な反応装置を用いた DKR  
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 しかし, これらの方法では反応場を分離するために特殊で大がかりな反応装置が必要とな
り，必ずしも実用的とは言えない. 一方, 著者は反応場の分離をより簡便に実現するため, ラ
セミ化触媒を多孔質無機材料の細孔内部に固定化させることを考えた.14 この無機材料とし
て, メソポーラスシリカ (mesoporous silica，以下MPSと略す) に注目した.15 MPSは 2－50 nm
の規則正しい六角形の穴 (メソ細孔) を有し，比表面積が 1000 m2/g以上と極めて大きい 
(Figure 2). また，二酸化ケイ素のみで形成されているため, ゼオライトやモンモリロナイト, 
ハイドロタルサイトなどのような他の無機材料と異なり，中性に近い性質を持ち, MPS 自身
には反応性が殆どないと考えた. また, 目的に応じて細孔内径の異なる種々の MPSが入手可
能であることも特徴である. 
 
 
MPS の特徴 
・規則正しい格子構造 
・細孔径 2－50 nmが入手可能 
・比表面積が大きい（≧1000 m2/g） 
・中性に近い 
 
 
Figure 2. MPSの構造と特徴 
 
分子量の小さい基質アルコールは自在に出入りでき, 分子サイズの大きいリパーゼを排除
できるように細孔径約 3 nmの MPS3の内側にバナジウム触媒を固定化した新規触媒 V-MPS3
を作成できれば，2つの触媒反応の作業空間を完全に分離でき, 各触媒は互いに悪影響を及ぼ
すことなく本来の機能を十分に発揮できると考えた (Figure 3). 著者はこのようなアイデア
を実現すべく, オキソバナジウムを MPSの細孔内に固定化した新規触媒の合成と，リパーゼ
との併用によるDKRについての基礎研究を行った. さらに, 本DKRを天然物の不斉合成に応
用する研究を行った. 以下にその概要を示す. 
 
 
Figure 3. 新規固定化触媒 V-MPS3 の概念図と，リパーゼとの併用による DKRのコンセプト 
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 まず, 細孔径が各々約 2, 3, 4 nmのMPS2, MPS3, MPS4とO=V(OSiPh3)3を加熱還流すること
で, MPSの細孔内表面にオキソバナジウムが共有結合で固定化された新規ラセミ化触媒 
V-MPS2, V-MPS3, V-MPS4を調製した(Scheme 10). また, 種々の分析によって V-MPS の構造
を推定した (第一章第一節). 
 
Scheme 10. V-MPSの合成 
 
光学的に純粋で，分子サイズ及び極性の異なる様々なアリルアルコールを用いて，V-MPS2
～V-MPS4のラセミ化能を調べ，従来のラセミ化触媒 30 および 31と比較した(Scheme 11). そ
の結果, V-MPSは 30および 31の 10倍以上のラセミ化能を有していることが明らかになった. 
また, V-MPSの高いラセミ化能は，MPS細孔内の高極性空間に依ることが強く示唆された(第
一章第二節). 
  
Scheme 11. V-MPSのラセミ化活性評価 
 
次に, V-MPS2–V-MPS4とリパーゼを併用する DKRを検討した結果, 触媒 30または 31 を
用いる従来法より高い収率でエステル(R)-29を与えることがわかった．また, V-MPS とリパー
ゼの混合触媒系は 6 回以上の回収再利用が可能であった (第二章第一節). さらに，V-MPS／
リパーゼ混合触媒を様々なアリルアルコールに適用し, アリルエステルを高収率, 高光学純
度で得た (Scheme 12). また, ベンジルアルコールやフルフリルアルコール, プロパルギルア
ルコールにも本 DKR法が適応できた (第二章第二節).  
 
Scheme 12. V-MPS/リパーゼ複合触媒を用いた DKRの基質一般性 
 
次に, 本 DKRを天然物の不斉合成に応用し, その実践性を検証した. 初めに 33から調製し
た(±)-27aに本 DKRを適応し, (+)-tanikolide の合成中間体(R)-28aを不斉合成した (Scheme 13; 
第三章第一節).  
 
 
 
 
 
  
   
V 
V V V 
V 
細孔径 : 2.5 nm 
表面積 : 729 m2/g 
 体 積  : 1065 
cm
3
/g 
炭素量 : 4% 
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Scheme 13. (+)-tanikolideの不斉合成 
 
リパーゼを用いる KRや DKRでは, 用いるリパーゼの基質特異性のためにアルコールの置
換基の大きさに制限がある場合が多い. この問題を解決する策として, 変換可能な官能基を
末端に持つアルコールで DKR を行い，後にその官能基を使って構造修飾する方法論を提示し
た. また, 本手法を応用して(–)-imperanene の不斉全合成を行った (Scheme 14; 第三章第二
節). 
 
Scheme 14. (–)-Imperanene の不斉全合成 
 
 これまで, KRやDKRによって導入されるアシル基は後の変換途中で除去され, 利用される
ことは殆どなかった. 著者は, 活性オレフィンを持つアシル化剤を用いて, ジエン部を含む
アルコール(±)-28cのDKRを行った. その結果, DKRと光学活性エステルの分子内Diels-Alder
反応がワンポットで進行し, デカリン骨格 35 を不斉構築した. また, 本手法を応用して
(–)-himbacine の不斉合成を行った(Scheme 15; 第四章). 
 
Scheme 15. (–)-Himbacine の不斉合成 
 
 
以下, 各章にて詳細を述べる.  
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本 論 
 
第一章. 新規固定化バナジウム触媒 V-MPSの作成 
  
分子サイズが大きいリパーゼを排除し, かつ, 分子量約 1000 以下の基質は自由に出入り可
能な素材として, 細孔径が約 2 nm, 3 nm, 4 nmのメソポーラスシリカを選択した. これらにオ
キソバナジウムを固定化した V-MPS2, V-MPS3, V-MPS4 をそれぞれ合成した. これらはいず
れも高いラセミ化活性を有することが分かった. また, これらの狭隘な反応場が高いラセミ
化に有効に機能することを明らかにすべく種々の研究を行った. 
 
第一節. V-MPS3の合成, 構造決定, 及びラセミ化活性評価 
 
まず, 約 3 nm の細孔を持つ MPS3 を調製し, これにオキソバナジウムを固定化した
V-MPS3の合成を検討した. MPS文献 16 の方法に従い, n-hexadecyltrimethylammonium bromide 
(36) を pH 0.5 の塩酸水溶液に溶解し, 直径約 3 nm のミセル 37 のコロイド結晶を形成後, 
tetraethoxysilane (TEOS) を徐々に滴下した. 次に, 28%アンモニア水を加え, コロイド粒子の
隙間で TEOS をポリマー化させた. 最後に鋳型となっていた 36 をアセトンと水, エタノール
により洗い流し, さらに焼結により完全に除去し,  MPS3 を合成した (Scheme 16).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 16. MPS3の合成  
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次に, MPS3 と O=V(OSiPh3)3 をベンゼン中 8時間加熱還流することで, バナジウムに結合
していた Ph3SiOH の一部を MPS3 の細孔内表面のシラノールと交換した. 粗生成物を塩化メ
チレン, ヘキサン, アセトニトリルで順次洗浄して過剰の O=V(OSiPh3)3 と反応で生じた
Ph3SiOH を除去した. これによって, MPS3 の細孔内にオキソバナジウム成分を共有結合で固
定化した新規触媒 V-MPS3 を合成した (Scheme 17).  
 
Scheme 17. V-MPS3の合成 
 
合成した V-MPS3 中のバナジウム固定化量を , 誘導結合プラズマ発光分析 inductively 
coupled plasma-optical emission spectrometry（ICP-OES）を用いて測定を試みた. 定法に従い, 
V-MPS3 を 10％ HNO3で処理してバナジウムを溶解させ, そのバナジウム量を ICP-OES で定
量を行ったが, 値がばらついた. 種々検討したが, バナジウムの完全溶解に適した条件を見
出すことが出来なかった. そこで, Scheme 17の固定化反応後に残留したバナジウム量を定量
し(Scheme 18), 固定化されたバナジウム量を間接的に求めたところ 0.22 mmol/gであった. 次
に, 企業に委託し, V-MPS3 中のバナジウム量を直接定量したところ, 著者が行った間接定量
の値とほぼ同じ結果になった. 最近は毎回, 企業に依頼して直接法でバナジウムの定量を行
っている. 
 
Scheme 18. 反応液に残留したバナジウムの定量法, ならびに, V-MPS3中のバナジウム量 
 
また, MPS3 の細孔径や比表面積, 細孔体積がバナジウムの固定化量に与える影響を調べ
るため, 作成ロットが異なるいくつかの MPS3, 並びに, 太陽化学から恵与された MPS3 を用
いてV-MPS3を合成し, バナジウムの固定化量を比較した (Table 2). その結果, entry 1を除き, 
バナジウム量は 0.20－0.22 mmol/g であった. 最近は, 太陽化学から恵与された規格品の
MPS3用いて V-MPS3を合成している.   
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Table 2. MPS3のロットの違いによるバナジウム固定化量の比較 
 
 
調製した V-MPS3のラセミ化活性を調べるため, アセトニトリル中, (S)-28d (>99% ee) のラセミ
化反応の経時変化を測定した (Figure 4). 以前 , 当研究室が用いていたバナジウム触媒
O=V(OSiPh3)3 30 (バナジウム量で 10 mol%) は 35 °C では活性が低く, ラセミ化の完了までに 8時
間を要した.また, ポリスチレンに固定化した触媒 31 (10 mol%) では 3時間後にラセミ化が完了し
た.  一方, V-MPS3 では 1 mol%で触媒 31 (10 mol%)と同等以上の結果が得られた. このように, 
V-MPS3は非常に高いラセミ化能を有していることが明らかになった. 
 
 
 
Figure 4. オキソバナジウム触媒の活性比較 
 
次に, 溶媒, 反応温度, 反応時間が V-MPS3のバナジウム固定化量に与える影響について調
べた (Table 4). 参考データとして上記 Table 2, entry 3 の結果を entry 1 に記した. ベンゼン中, 
24 時間加熱還流した場合 (entry 2) や, トルエン中 24 時間加熱還流した場合(entry 3), バナジ
ウム量が異なった. 一方,トルエン中 80 °Cで 8時間加熱した場合, entry 1と同じ結果になった
0
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40
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80
100
0 2 4 6
↑ 
ee (%) 
of 28d 
時間 (h)→ 
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(entry 4). また, トルエン中 24 時間加熱還流で合成した V-MPS3[toluene24h] のラセミ化活性
やバナジウムの構造が異なることが後の実験で明らかになった. 
 
Table 3. 異なる条件での V-MPS3の合成 
 
 
Figure 4と同様の方法で, 調製法が異なるバナジウム触媒のラセミ化活性を比較した(Figure 
5). その結果, V-MPS3[24h]ではラセミ化の完了までに 4時間, V-MPS[toluene24h] (2 mol%)では
6時間が必要であった. この結果から, ベンゼンまたはトルエン中 80 °C, 8時間加熱して調製
した V-MPS3が最も活性が高いことが分かった.  
 
 
 
Figure 5. 異なる条件で合成した V-MPS3のラセミ化能の比較  
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固定化率の違いやラセミ化能の違いの原因を調べるため, V-MPS3と V-MPS3[toluene24h]に
焦点を当て, これらの構造を推測することにした. 
まず初めに, MPS3とV-MPS3のBET測定の結果を比較すると, V-MPS3では細孔径, 比表面
積, 細孔内積が著しく減少していることが分かった (Table 4). これらの結果すべてが, MPS3
の細孔内部にバナジウムが固定化されたことを示唆している. 
 
Table 4. MPS3と V-MPS3, V-MPS3[toluene24h]の BET測定による物性値の比較 
 
 
 V-MPS3の調製には O=V(OSiPh3)3を前駆体として用いているため, V-MPS3のバナジウムに
Ph3SiO基が１個から２個結合している可能性がある. そこで, MPS3と V-MPS3（バナジウム
量 0.22 mmol/g）の元素分析値を比較した結果, MPS3から V-MPS3を調製したことによって炭
素が 4.8%, 水素が 0.3%増加していることが分かった(Table 5).  また, V-MPS3（バナジウム量
0.22 mmol/g）に於いて Ph3SiO 基が一つ結合している場合の炭素量と水素量の理論値(バナジ
ウム量 0.22 mmol/gを基に算出)はそれぞれ 4.2%, 0.3%となり, 元素分析値とよく一致した. す
なわちV-MPS3に固定化されたバナジウム 1原子につき平均して Ph3SiO基が一つ結合してい
ることが分かった.  
 
Table 5. MPS3と V-MPS3の元素分析結果, ならびに, それから算出された Ph3SiO基の数 
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以上のことを総合すると, V-MPS3のオキソバナジウムは, MPS3の細孔内表面の 2つのシラ
ノールと結合し, さらに, 一つの Ph3SiO基が置換した構造であると推定した (Figure 6).  
 
Figure 6. V-MPS3の推定構造 
 
次に, V-MPS3[toluene24h] (バナジウム量 0.15 mmol/g) の構造を推測した. 先ほどと同様に
BET 測定を行ったところ, 細孔径は著しく減少していたが, 比表面積の減少率は V-MPS3 と
比べ小さかった (Table 4).  V-MPS3[toluene24h]の元素分析の結果, 炭素量と水素量はいずれ
も V-MPS3 の値よりも多く, バナジウム 1 原子につき Ph3SiO 基が平均 1.5 個結合しているこ
とが推察された(Table 6).  
 
Table 6. V-MPS3[toluene 24h]の元素分析結果, ならびに, それから算出された Ph3SiO基の数 
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BET測定や元素分析の結果より, V-MPS3とV-MPS3[toluene24h]ではMPSに固定化されてい
るバナジウム種が異なっていることが予想される . そこで , V-MPS3[toluene24h]の X-ray 
photoelectron spectroscopy (XPS) 測定注４ を行うことにより, 存在するバナジウム種の種類や存
在比を求めた (Figure 7). その結果 , 想定していた Ph3SiO 基が結合したバナジウム種 
(component Ⅲ) が約 40%含まれるが, 主成分は V2O5 (componentⅠ) や V2O3 (component Ⅱ) 
などの酸化バナジウムのオリゴマーである可能性が示唆された. 
 
 
 
component center (eV) FWHM (eV) area (cps*eV) assignment ratio (%) 
Ⅰ 516.62 1.44 18.22 V2O5 18.25 
Ⅱ 515.72 1.44 40.43 V2O5 40.50 
Ⅲ 514.52 1.44 41.19 O=V(OSiPh3)3 41.26 
 
Figure7. XPS測定の結果, ならびに, それから算出されたバナジウム種の種類と存在比率(%) 
 
これらの構造上の推察やラセミ化活性の結果 (Figure 5) から, 以降の実験はベンゼン中 8
時間加熱還流により調節した V-MPS3 を用いた. なお, 極最近, Table 3, entry 4 で合成した
V-MPS3[toluene80C8h]のラセミ化活性が, 前述のV-MPS3の活性とほぼ同等であり, DKRにお
いてもV-MPS3[toluene80C8h]はV-MPS3と同じ結果を与えることが分かったので, 今後は, 溶
媒の毒性を考慮して, トルエン中 80℃で 8時間加熱する entry 4の合成法が最も好ましいと考
えている. 
  
                                                   
注４： XPS測定とは, 光電子分光の 1種であり, 試料表面に X線を照射し, 生じる光電子のエネルギ
ーを測定することで, 試料の構成元素とその電子状態を分析することができる. 
V 2p3/2  BE (eV)
518 517 516 515 514 513
1420
1430
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第二節. V-MPSの特性解明 
 
前節にてV-MPS3が極めて高いラセミ化能を示すことが明らかになった. 通常, 不均一系の
触媒は均一系触媒に比べると活性が低下することから, V-MPS3の高いラセミ化活性は特筆さ
せる. しかし, その理由については解明できていなかった. 初めに著者は V-MPS の置換基が
ラセミ化に大きな影響を及ぼしていると考えた. そこで, 構造の異なるオキソバナジウム触
媒(V[3]-MPS3, V-MacroPS100, V-MacroPS400)注５ を合成し, ラセミ化能を比較した(Figure 8). 
その結果, V[3]-MPS3 を用いたラセミ化は V-MPS3 に比べ遅いことが分かった. また, 細孔径
が非常に大きいためシラノール平面上にオキソバナジウムが固定化されていると考えること
ができる V-MacroPS100 と V-MacroPS400 は更にラセミ化が遅かった. これらの結果から, 迅
速なラセミ化には, Ph3SiO基がバナジウムに一つ結合したV-MPS3構造と, MPSの狭隘な細孔
が重要であることが分かった.  
                                                   
注 5： 文献 17 に従い O=V(OiPr)3と MPS3 をトルエン中 24 時間加熱還流することで, オキソバナジウ
ムがMPS3のシラノール 3ヵ所と結合したV[3]-MPS3を合成した. また, 細孔径 100 nmならびに 400 
nmのマクロポーラスシリカ MacroPS100, MacroPS400を用いて, V-MPS3と同じ反応条件で, 対応
するV-MacroPS100とV-MacroPS400を合成した. これらのバナジウム量は, ICP-OESで求めた(Table 
7). 
 
Table 7. 様々なバナジウム固定化シリカの合成に関する情報とバナジウム量 
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Figure 8. 様々なバナジウム固定化シリカのラセミ化活性の比較 
 
そこで, 著者は次のような仮説を立てた. すなわち，シリカでできている MPS の内表面は
シラノールが並んだ構造をしているために, MPS 細孔内表面には局所的な極性空間が形成さ
れている. また, 狭隘なMPS の細孔では, 細孔全体が極性空間になっている (Figure 9). この
極性空間がラセミ化の際のバナジウムエステル 28d’における C–O結合の解裂を促進し, イオ
ン対中間体 32d を安定化するためにラセミ化が促進されるのではないかという仮説である. 
この仮説の前提条件としてMPS内部でラセミ化が進行していなければならない. MPS内部に
バナジウムが固定化されていることは前節にて明らかになったが, MPS の外表面にもバナジ
ウムが固定化されているはずであり, 
MPS 外表面に固定化されたオキソバ
ナジウム触媒がラセミ化の真の活性
種である可能性を完全に否定するこ
とはできなかった. そこで, (1) ラセ
ミ化が主に細孔内で進行しているこ
とと, (2) MPS 内部に極性空間が存在
することを明らかにするため, 以下
の実験を行った. 
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この図が消えています。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9. V-MPS3 の細孔内部の構造 
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まず初めに, 細孔内部でラセミ化が進行することを明らかにするために, 細孔径が約 2 nm
と約 4 nmのMPS2とMPS4にそれぞれバナジウムを固定化した V-MPS2及び V-MPS4を新た
に調製した. 合成した V-MPS2 と V-MPS4の構造データを Table 8 に示す. また, 参考までに
V-MPS3のデータも再掲した.  
 
Table 8. V-MPS2, V-MPS3, V-MPS4 の構造データ 
 
V-MPS2~V-MPS4 を用いて, 光学活性なアルコール(S)-28d のラセミ化反応の経時変化を測
定した(Figure 10). その結果,  V-MPS3及び V-MPS4は同程度のラセミ化活性を示し, 約 2 時
間でラセミ化が完了した. 一方, V-MPS2 ではラセミ化が著しく遅くなった. また, 細孔径が
大きくなるほど 28d の二量体 40d の生成量が増加する傾向があることも分かった. これは
V-MPSの細孔が大きくなると, もう 1分子の 28dがMPS内部に侵入しやすくなり, アリルカ
チオン 32dと反応し, 40dが副生したと考えている. 
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Figure 10. 細孔径の異なる V-MPSを用いた(S)-28dのラセミ化の経時変化 
 
また , 分子サイズが約 1.4 nm の嵩高いアルコール (S)-28e のラセミ化の経時変化を
V-MPS2~V-MPS4を用いて測定したところ, V-MPSの細孔径が小さくなるほどラセミ化が遅く, 
V-MPS2 を用いた条件ではラセミ化が殆ど進行しなかった(Figure 11). このように, 分子サイ
ズ, 細孔径の大きさ, ラセミ化速度に相関があるのは, 大きな基質ほど細孔内部に侵入し辛
くなるためと考えられる. これらの結果は, ラセミ化が主に細孔内部で進行していることを
強く示唆している. 
 
 
Figure 11. 嵩高いアルコール(S)-28eのラセミ化の経時変化  
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次に, 細孔内部に極性反応場が形成されているという著者の仮説を検証するため, 分子サ
イズがほぼ同じで極性の異なるアルコール 28fと 28gを用いて, ラセミ化の経時変化を測定し
た(Figure 12). その結果, V-MPS2~ V-MPS4いずれを用いた場合も, 極性の高い 28gの方が速く
ラセミ化することが分かった. 一方, 均一系触媒 O=V(OSiPh3)3 30 を用いた場合, アルコール
の極性に関わらずラセミ化速度は殆ど同じであった.  
 
 
 
     
 
     
a) Using O=V(OSiPh3)3 (10.0 mol% for total amount of 28f and 28g) instead of V-MPS (1.0 mol%) 
Figure 12. 極性の異なるアルコール 28fと 28gのラセミ化の経時変化  
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さらに, 分子サイズがほぼ同じで極性の異なる嵩高いアルコール 28hと 28iを用いて, ラセ
ミ化の経時変化を測定した(Figure 13). その結果, 予想通り V-MPS の細孔径の大きさに関わ
らず, 極性の高い 28iの方が速くラセミ化することが分かった.  
 
 
 
       
 
Figure 13. 異なる極性を持つ嵩高いアルコール 28eと 28fのラセミ化の経時変化 
 
また, 分子サイズがほぼ同じで極性の異なるアルコール 28hと 28iがMPS4の細孔内に入る
経時変化を測定した. その結果, 15 分以内に 28hと 28iは定常状態に達した. このことからア
ルコールのMPSへの出入りは，ラセミ化に要する時間に比べると非常に速く, MPSへの侵入
速度がラセミ化の律速段階ではないことが示唆された. また, 予想通り極性の高い 28iの方が
28hに比べ細孔内部に侵入しやすいことも分かった(Figure 14). 
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Figure 14. 異なる極性を持つアルコール 28hと 28iの MPS内部への局在化の比較 
 
以上の結果から, MPSの細孔内部には極性空間を形成されており, ラセミ化反応のイオン
中間体を安定化するために, ラセミ化が促進されることが分かった. 
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第二章. V-MPS/リパーゼ複合触媒を用いた動的光学分割 
 
V-MPSとリパーゼの組み合わせによるアリルアルコールのDKRを行い, 両触媒の共存性や
その反応性, さらに, 基質一般性について調べた. 
 
第一節. V-MPSとリパーゼとの共存性 
 
V-MPS3と Candida antarctica lipase B (CAL-B)の組み合わせによるアリルアルコール(±)-27d, 
(±)-27j, (±)-27kのDKRを行い, 両触媒の共存性及びその反応性について調べた(Table 9). 特筆
すべきは, 芳香環上に電子求引性のハロゲンを持つアリルアルコール(±)-27j, (±)-27k の DKR
である. 従来のバナジウム触媒 30, 31 では 10 mol%を用いてもラセミ化が遅いため, 生成物
(R)-29jA, (R)-29kAの収率と光学純度が低かった. 一方, V-MPS3は 1.0 mol%でも高いラセミ化
能を有し, 且つ, リパーゼとの共存性に優れているため, 光学分割とラセミ化が阻害される
ことなく同時進行し, 光学的にほぼ純粋な(R)-29jA, (R)-29kA がほぼ定量的に生じた. なお, 
以降の反応式において, DKR で導入されるアシル基の種類は化合物番号直後に大文字の英字
を記すことによって区別した. 
 
Table 9. DKR における 3種のオキソバナジウム触媒の比較 
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更に, 第一章で調製した他のオキソバナジウム固定化シリカ触媒 (Table 7 参照) を(±)-27d
の DKR に適用し，その性能を V-MPS3 と比較した(Table 10). その結果，細孔径の大きい
V-MacroPS100 (2.0 mol%) と V-MacroPS400 (2.0 mol%) を用いた場合は(R)-29dが収率約 50%
で生じ, また 90% ee 以上のアルコール(S)-28dが回収された．このことから, これらの触媒で
は水酸基の 1,3 転位は進行したが , ラセミ化はほとんど進行していないことが分かった 
(entries 2 and 3). これは, オキソバナジウムにより (±)-27d の水酸基の転位が速やかに起こり, 
共役系を持つ 28d に平衡が偏った後に, オキソバナジウムが酵素との相互作用により失活し
たためと思われる. 一方,  V[3]-MPS3を用いた場合では, (R)-29dA (61％, 99% ee) の他に，ア
リルカチオン中間体 32dに溶媒のアセトニトリルが反応したと思われる化合物 41d を 23%の
収率で得た (entry 4). すなわち, V[3]-MPS3では，V-MPS3 と比べてイオン中間体 32dからの
再結合が起こりにくく, 代わりに Ritter 型の反応が進行したと解釈した (Scheme 19).  
 
Table 10. DKR 反応における様々なバナジウム固定化シリカ触媒の比較 
 
 
Scheme 19. 41dの生成機構 
 
さらに, V-MPS3の量を 0.1 mol%当量に減らしても, 反応時間を長くすることで,  (R)-29dA
を高収率, 高光学純度で得ることができた (Scheme 20). 
 
Scheme 20. 少ない触媒量での DKR  
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V-MPS3 は高い反応性及びリパーゼとの共存性だけでなく , 持続性にも優れている 
(Scheme 21). すなわち，V-MPS3／リパーゼ複合触媒を用いて(±)-27dの DKR反応を行った後, 
遠心分離により成分を分画した. 上澄み液から(R)-29dA (99%, 99% ee) が得られた. 一方, 沈
殿物は V-MPS3／リパーゼ複合触媒であり, それを回収後，10時間減圧乾燥した後に, 2 回目
の DKR に再利用した. これを繰り返したところ，6 回目までは収率 99–100%, 99% ee の
(R)-29dAが得られた. 7回目に若干の収率の低下がみられ, 85%，99% eeの(R)-29dAが得られ, 
(S)-28d (13%, 67% ee)が回収された. さらに, 上記 1st run で得た上澄み液を ICP-OES測定した
結果，反応溶液へのバナジウム成分の漏出は 0.0003%以下であり, V-MPSが高い安定性を持っ
ていることが確認できた. また, 沈殿物である V-MPS／リパーゼ複合触媒を減圧乾燥させず
に用いても, 3回目までの繰り返し使用では収率 98–99%, ≧99% ee の(R)-29dAが得られたが, 
毎回，減圧乾燥した方が，活性が持続できることが分かった. 
 
Scheme 21. V-MPS／リパーゼ複合触媒の回収・再利用 
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第二節. V-MPS／リパーゼ複合触媒を用いた動的光学分割法の基質適応性 
 
V-MPS3または V-MPS4とリパーゼとの複合触媒を用いて，様々なアリルアルコール(±)-27, 
(±)-28 の DKR を行い , アリルエステル 29 を高収率 , 高光学純度で得た(Tables 11,12). 
O=V(OSiPh3)3 30 を用いる従来の DKR では低収率であった基質(28c, 28l, 27m, 27n)では，
V-MPS3 や V-MPS4 を用いることで収率が向上した (entries 1–9). さらに, 今までまったく適
応できなかったベンジルアルコール(±)-28q にも V-MPS／リパーゼ複合触媒は適応可能であ
ることが分かった(entry 14). 一方, (±)-28rや(±)-28sの場合, 最も標準的な酢酸ビニルを用いる
と，反応は定量的に進行したが光学純度が低かった (entries 16,18). この結果は V-MPS による
ラセミ化は進行しているが, リパーゼによる光学分割のエナンチオ選択性が低いことを示し
ている. そこで, 嵩高い vinyl decanoate をアシル化剤として用いることで, (R)-29rC 及び
(R)-29sCの収率, 光学純度ともに向上した (entries 17,19). また, (R)-29oAは生物活性アザ糖の 
 
Table 11. アリルアルコール(±)-27, (±)-28の DKR：基質適応性（その１） 
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前駆体として利用され, 従来はリパーゼ触媒速度論的光学分割により 49%, >99% ee で合成さ
れていた.18 一方, 本 DKR法を用いた場合, (R)-29oA (96–97% ee)を 87–90%の収率で得ること
ができた (entries 10,11). 
次に，V-MPS2~V-MPS4を適宜使い分けると好結果が得られる例を Table 12 に纏めた. まず,
極性の異なる 2種類のアルコール (±)-27f と(±)-27gでは, V-MPS2~V-MPS4のいずれの場合も
高収率, 高光学純度で目的のエステル(R)-29fA, (R)-29gA を得た(entries 1–6). 一方, 嵩高いア
ルコール(±)-27e, (±)-27h, (±)-27iを用いた場合, V-MPS4の方がV-MPS3よりも高い収率で対応
するエステル(R)-29eA, (R)-29hA, (R)-29iA が得られた(entries 7–12). これは細孔径が小さい
V-MPSでは, 嵩高いアルコールがMPS内部に侵入しにくいために，ラセミ化が遅いことが起 
 
Table 12. アリルアルコール(±)-27, (±)-28の DKR：基質適応性（その２） 
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因している. さらに, 同じ結果を極性に注目して考察すると, 極性の高いアルコール(±)-27iの
方が極性の低いアルコール(±)-27h よりも収率が高かった. すなわち, (±)-27i および反応系中
で発生するであろう(±)-28i は, (±)-27h や(±)-28h より MPS 内部に侵入しやすいことを裏付け
ている. 一方, アリルカチオンができやすい(±)-27t では, V-MPS3 及び V-MPS4 を用いると基
質が分解し，複雑な混合物を与えたが, V-MPS2 を用いた条件では目的の(R)-29tC を 79%，
94%ee で得ることができた(entries 13–15). なお, (±)-28t の光学分割は酵素, 及び, アシル化剤, 
溶媒等種々検討したが , 選択性に難があり , 全ての試薬を一挙に加える従来の手法では
(R)-29tC の光学純度は低かった. そこで, アシル化剤を 12 時間ごと 3 回に分け加えることで
反応系中の 28tを常にほぼ 0% eeに保った. これにより高光学純度で(R)-29tCを得ることに成
功した. 
以上の様に，基質の嵩高さ，反応性などに応じて V-MPS の細孔径を適宜選択することで，
光学活性エステル 29が高収率で得れれることが分かった.  
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第三章. 生物活性化合物の不斉全合成への応用 
 
V-MPS/リパーゼ複合触媒を用いる本 DKR を天然物の不斉合成に応用し, その実践性を検
証した. 
 
第一節. (+)-Tanikolideの形式不斉合成 
 
(+)-Tanikolide は 1999年に Gerwickらによってマダガスカル島のシアノバクテリア Lyngbya 
majusculaから単離された γ-ラクトンである. ブラインシュリンプ毒性や抗真菌作用を持ち, 
数多くの不斉合成が報告されている (Scheme 22).19,20 中でも, 北・藤岡らは超原子価ヨウ素試
薬を用いた 46のドミノ反応にて, 効率的にラクトン骨格を構築している.21 しかし, 重要な合
成中間体(R)-28aを合成する際, 43の直接 CBS還元ではエナンチオ選択性が低く, 不斉還元の
光学純度を高めるためにヨード基の導入・除去を含む多工程を要した.  
著者は DKR を用いて鍵中間体 (R)-28a を合成した (Scheme 23). すなわち, エノン 33 に
Grignard試薬を 1,2-付加させて合成した第三級アリルアルコール(±)-27aに本DKR法を適応し
た. Vinyl butyrateをアシルドナーとして用いることで, 光学的に純粋なエステル(R)-29aBを収
率 85%で得た. 最後に加水分解を行うことにより (R)-28a を 33 から 3 工程, 総収率 68%で得
た. 著者のルートは, 水酸基の1,3-転位を伴いながら光学活性な第二級アルコールを得る為に 
 
Scheme 22. 超原子価ヨウ素試薬を持ちいた(+)-tanikolideの不斉全合成 
  
Scheme 23. DKRを用いた(+)-tanikolide不斉合成の鍵中間体(R)-28aの合成 
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短工程，かつ，従来法の 2 倍以上の収率で (R)-28aを合成できた. また, CBS還元のように還
元によって不斉炭素を構築する方法は, その性質上, 酸化段階の高い基質（例えば, 今回の例
では 42）を必要とするが, 著者らの DKRでは酸化状態が変わらないために, 酸化状態が低く
安価なエノン 33を原料として利用できることなども利点である. 
 
第二節. (–)-Imperaneneの不斉合成 
 
リパーゼを用いる光学分割や動的光学分割では, リパーゼの基質特異性のために利用でき
る基質アルコールの置換基の大きさに制限がある場合が多い. また, 著者が開発した DKR 法
は, カチオン中間体を経てラセミ化が進行するために, アリルアルコールやベンジルアルコ
ールなどのカチオンが生じやすい基質に限定される. そこで, 著者はこれらの適用限界を打
破するための手法として, 変換可能な官能基を末端に持つアリルアルコールでDKRを行う方
法論を考えた. 例えば, β位にクロロ基を持つアリルアルコール 28の DKRによって得られる
光学活性なアルケニルクロロヒドリン(S)-29 からビニルオキシラン(S)-48が調製できる．さら
に，(S)-48 に有機金属 R2M を作用させると，a～c の 3 箇所で反応する可能性があり，それ
ぞれの反応位置ならびに立体化学を上手く制御できれば，より多様な化合物群の不斉合成法
になる (Scheme 24). このコンセプトの下, (±)-28の DKRによる光学活性なアルケニルクロロ
ヒドリン(S)-29の合成を検討した.22 
 
Scheme 24. アルケニルクロロヒドリンの DKRとその合成化学的応用 
 
 まず, 49uから調製容易なアルケニルクロロヒドリン(±)-28uを基質として, 市販のリパーゼ
のスクリーニングを行った. すなわち, この基質に適するリパーゼを選別するために, 速度
論的光学分割を行い, その結果を Table 13 に纏めた. また, エナンチオ選択性の度合いを示す
E 値注 6をもとにリパーゼを評価した結果, Candida antarctica 由来の CAL-B や Burkholderia 
cepacia由来の固定化リパーゼ PS-IM や PS-Cが高い E 値を示し, この基質に適している事が
わかった(entries 4–6).  一方, 同じ Burkholderia cepacia 由来のリパーゼでも, 固定化されてい
ない PSは最も高い E 値 236 であったが, 変換率が極めて低かったので (entry 3) , 除外した. 
  
                                                   
注６： E値の計算式を以下に示す. 
E = ln(1-c)(1-ees)/ln(1-c)(1+ees)=ln(1-c(1-eep))/ln(1-c(1+eep)) 
c = conversion; ees = ee of substrate; eep = ee of product 
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Table 13. アルケニルクロロヒドリン(±)-28uに適したリパーゼのスクリーニング 
 
 
先に見出したリパーゼ(CAL-B, PS-IM, PS-C)を用いてラセミ化触媒 V-MPS3 共存下に
(±)-28u の DKR を検討した(Table 14). なお, リパーゼのスクリーニングではトルエンを用い
たが, V-MPS3によるラセミ化は極性溶媒の方が速いため, トルエンとアセトニトリルの 2 種
類の溶媒を用いた. また, (±)-28uは β位に電子求引性のクロロ基を持っているため, ラセミ化
が遅いことが予想された. そのため, V-MPS3の当量を通常の 2倍, すなわち 2.0 mol%用いて
検討した. CAL-Bを用いた場合, いずれの溶媒でも反応の進行が極めて遅かった (entries 1,2).  
 
Table 14. アルケニルクロロヒドリン(±)-28uの DKR の条件検討 
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PS-C では, 光学純度は高いが収率は 50%程度であった. また, 回収したアルコール(R)-28uA
の光学純度が高いことから, PS-C では光学分割は行われているが, ラセミ化はほとんど進行
DKRを行ったところ, (S)-29uAの収率が 82%に低下したが, 光学純度は最も高い 96% eeとな
った(entry 7). 次に, V-MPS を従来と同様の 1.0 mol %用いて反応を行ったところ, (S)-29uAの
光学純度が低下した(entry 8). これは当量の低減によりラセミ化速度が遅くなったためと考え
られる. アシルドナーのアルキル鎖を長くするとエナンチオ選択性の向上が見られることが
あるため, vinyl butyrateと vinyl decanoateを用いてDKRを行った. アルキル鎖が長くなるにつ
れて光学純度は向上し, vinyl decanoate を用いた場合, 光学的に純粋な(S)-29uCを得ることが
できた(entry 10). 
見出した条件を用いて他のアルケニルクロロヒドリン(±)-28v~(±)-28x の DKR を行った
(Table 15). その結果, 反応は良好に進行し, 高収率でエステル(S)-29v~(S)-29xを与えた. また, 
これらの基質でもアシルドナーとして vinyl decanoate を用いた場合, 最も高いエナンチオ選
択性を示し, 高収率の(S)-29vC~(S)-29xC が>99% ee で得られることが分かった (entries 3, 6, 
7).  
 
Table 15. アルケニルクロロヒドリン(±)-28v~(±)-28x の DKR 
 
 
また, 隣接位にビニル シアノ, アルキニル基を有するアルコール(±)-28y~(±)-28aa に適し
たリパーゼを各々選出し, これと V-MPS3 を用いた DKR を行うことにより, 対応するエステ
ル(R)-29yA, (R)-29zB , (R)-29aaB を高収率, 高光学純度で得ることに成功した(Table 16).   
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Table 16. 隣接位に官能基を持つアルコール(±)-28y~(±)-28aaの DKR 
 
 
次にこの成果を imperanene の不斉全合成に応用した. 
(+)-Imperaneneは 1995年大泉らにより Imperata cylindrica
から単離された天然物であり, 血小板凝集抑制作用, チ
ロシンキナーゼ活性抑制などを示す.23 過去に 5 例の合
成研究が報告されており, 不斉炭素の構築にそれぞれ特
長があった. Shattuck らは Enders 不斉アルキル化を用い
て不斉点を構築した.24 DoyleらやDaviesらはロジウムによるC-H挿入反応をそれぞれ分子内, 
分子間で行った.25,26 また, 小林らは Sharpless不斉エポキシ化を用いてラセミ体アリルアルコ
ールの光学分割を行い, 27 Bisht らはリパーゼ触媒によるジオールの非対称化により光学活性
な合成中間体を各々得た.28 
 
・J. C. Shattuck et al. 24 
 
・M. P. Doyle et al. 25 
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・H. M. L. Davies et al. 26 
 
・Y. Kobayashi et al. 27 
 
・K. S. Bisht. et al. 28 
 
 
著者はアルケニルクロロヒドリン(±)-28のDKRを鍵とする合成ルートを計画した (Scheme 
25). すなわち, DKRにより光学活性なエステル(S)-29を合成し, 加水分解により光学活性なビ
ニルオキシラン(S)-48 に変換後, 位置選択的な求核付加により高光学純度にて imperanene が
得られると考えた. なお, 本 DKRでは, リパーゼの特性から天然物の鏡像体(–)-imperaneneが
生成することが予想されたが, 今回はこのコンセプトの有効性を実証するために実験を行っ
た. 
 
Scheme 25. (–)-Imperanene の合成計画 
 
まず初めに, DKRの原料(±)-28abを合成した(Scheme 26). バニリン 34の水酸基を TBS保護
し, HWE反応により 51abを定量的に得た. これのDIBAL-H還元によりアルコール 52abを合
成した後, 二酸化マンガンによりアルデヒド 49ab へと酸化した. 最後にクロロヨードメタン
と nBuLiから用時調製した ClCH2Li を反応させて(±)-28abを合成した.  
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Scheme 26. (±)-28abの合成 
 
 次に, (±)-28abのDKRを経る光学活性なビニルオキシラン(S)-48abの合成を行った (Scheme 
27). Table 18 の結果をもとに, (±)-28abに V-MPS3, PS-IM, vinyl acetate を作用させて DKRを行
い，光学的に純粋なエステル(S)-29abAを収率 98%で得た. 続いて(S)-28abAを加水分解後, 触
媒量の NaI存在下 NaHと反応させ, エポキシド(S)-48abに変換した. なお, (S)-48abは不安定
で光学純度を正確に決定することができなかった. 
 
Scheme 27. ビニルオキシラン(S)-48abの不斉合成 
 
Scheme 24 に示した様にビニルオキシラン(S)-48abは多様な反応性を示すため, 反応位置の
制御が重要となる. そのため, ベンジルマグネシウムクロリドを用いてモデル反応を行い, 
位置及び立体選択性について調べた. その結果, アルコール(R)-53ab を得ることはできたが, 
収率は 45%と低く, SN2’型反応で生じた 54abが収率 45%で得られた. 更に, (R)-53abの光学純
度は大幅に低下し, 24% ee であった. これらの結果は, (S)-48abのベンゼン環パラ位 TBSO基
の電子供与とGrignard試薬のルイス酸性により, アキラルなキノイド構造55abを容易にとり, 
これに Grignard試薬が求核付加を起こしたためではないかと考えた (Scheme 28). なお, 55ab
が生じていることは, 54ab の光学純度が 0% ee であることからも推測される.  
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Scheme 28. ビニルオキシラン(S)-48abへのベンジルマグネシウムクロリドの求核付加 
 
 そこで著者は, 55ab の生成を抑制することで, 生成物の光学純度の低下を解決できると考
え, 種々検討を行った (Table 17). まず, 55ab はイオン性中間体であるため, より低極性な
Et2Oを溶媒に用いた. しかし, THFを用いた場合とほとんど同様の結果を得た (entry 1). 次に, 
ルイス酸性を抑えるため, 求核剤の金属種をカリウムに変えて求核付加を行った. この場合, 
反応は全く進行せず, 原料回収するのみであった(entry 2). パラ位の保護基を電子求引基であ
るトシル基に変えた(S)-48b を用いることで, エポキシドの開裂を抑えようと試みた. その結
果, THF, Et2Oとも良い結果を与え, 特に Et2O中の反応は光学純度を完全に維持することがで
き, さらに, (R)-53b対 54bの位置選択性も 10:1に向上した(entries 3,4). また, 金属種を変えて
求核付加を行い, ビニルオキシランの反応性の違いを検討した. CuBr を使った条件では, 光
学純度を全く低下させることなく目的の位置で反応が進行したが，(R)-53b の収率は約 50%で
あった (entry 5). また, 54b の光学純度が 54% eeと他の金属試薬に比べて高いことから, 55b
への求核付加反応と SN2’反応が競合して起こったと考えられる. 最後にアルミニウム試薬を
検討した. しかし, アルミニウム試薬の調製には検討が必要であったため, モデルの求核剤
としてトリメチルアルミニウムを用いて反応を行った . その結果, 求核付加は進行せず , 
Meinwald転位により生じたアルデヒド 56bを得るのみであった(entry 6).  
なお, (S)-48bは(S)-48abとほぼ同様の方法で8工程, 総収率83%で合成した (Scheme 29). こ
の際, (±)-28bのベンゼン環パラ位のTsO基の電子求引性のためにDKRにおいてラセミ化が遅
かったが, 50 °Cに加温して長時間反応を行うことで光学的に純粋な(S)-29bAを収率 88%で得
た. さらに, (S)-48abは不安定で単離精製は困難であったが(前頁参照), (S)-48bはヘキサン-酢
酸エチルにトリエチルアミンを 1%添加した展開液を用いるカラムクロマトグラフィーによ
って分離でき, また, 光学純度を決定することもできた.  
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Table 17. ビニルオキシラン(S)-48ab, (S)-48bへの求核付加の検討 
 
 
 
 
Scheme 29. ビニルオキシラン(S)-48bの不斉合成 
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前述の様に, (S)-48bに Et2O中ベンジルマグネシウムクロリドを求核付加すれば光学純度を
完全に維持した生成物(R)-52b が得られることが分かった. これを真正の系に適応させるべく, 
必要な置換基を有する求核剤の調製を行った (Table 18). 対応するベンジルハライド 57 にマ
グネシウムと触媒量のヨウ素を加え, Grignard試薬を調製した. なお, Grignard試薬の生成を確
認するため, 塩化アンモニウムによりプロトン化を行い 59 とし, 1H-NMR を測定して判断し
た. 初めに保護基 (PG) としてトシル基を有する Grignard 試薬の調製を試みた (entries 1,2). 
しかし, ベンジル位のハロゲンの種類に関わらず二量化した化合物 60が得られた. これは 57
と 58の SN2反応によって生成したと考えた. そこで, 保護基をTBS基に変え Grignard試薬の
調製を試みた結果, Et2O中では反応が進行しないが (entry 3), THF 中では 58の調製を行うこ
とができた (entry 4).  
 
Table 18. Grignard 試薬の調製 
 
 
Grignard 試薬 58 を用いて(S)-48b への求核付加を行った. その結果, マグネシウムの活性化
法により位置選択性や光学純度が大きく変化することが分かった. Table 18 と同様にヨウ素を
活性化剤として用いた場合, 位置選択性及び光学純度が大幅に低下した (Table 19, entry 1). 
一方, 1,2-ジブロモエタンを用いた場合 , ヨウ素に比べ収率 , 光学純度共に高い値を得た 
(entry 2). さらに , 低温で反応を行うことにより光学純度の低下を抑えることができた 
(entries 3,4). 特に, –80 °Cでの反応は光学純度を完全に維持し, 目的の光学活性体(R)-61のみ
を高収率で与えた. 
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Table 19. ビニルオキシラン(S)-48bへの求核付加 
 
 
最後に(R)-61の脱保護を行った (Table 20). まず，脱 Ts 化条件を検討した. 水酸化カリウム
や LDA,29 マグネシウム 30 を用いた脱保護を検討したが, 反応は全く進行しなかった. 一方, 
ポタシウムトリメチルシラノラート 31 を用いた場合, 幸運なことにTs基だけでなくTBS基の
除去も同時に進行し, (–)-imperanene を 92%, >99% ee で得ることができた (entry 4).  
 
Table 20. (R)-61の脱保護の検討 
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 以上のように , DKR を鍵として光学活性なビニルオキシラン (S)-48b を合成し , 
(–)-imperanene をバニリンから全 10 工程, 総収率 62%で不斉合成することができた (Scheme 
30). 今後, リパーゼとは逆のエナンチオ選択性を有するプロテアーゼを(±)-28b の DKR に用
いることにより, (+)-imperanene が合成できると考えている.32 
 
 
Scheme 30. (–)-imperanene の全合成の全工程  
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第四章. DKR／分子内環化のドミノ反応への応用 
 
加水分解酵素を用いた光学分割や動的光学分割では, 通常, 導入されたアシル基部分は後
の変換で除去され，有効利用されることは殆どなかった. 一方, 当研究室では以前, 活性オ
レフィン部を含有するアシル化剤を用いてリパーゼ触媒光学分割を行うと, 生じる光学活性
エステルがすぐに(3+2)環化付加反応を起こし, 三環性化合物が一挙に得られることを見出し
た. さらに, 本手法を応用して天然アルカロイド(–)-rosmarinecine の不斉全合成を達成した
(Scheme 31).
33 本ドミノ合成法はアシル基部分を分子内に取り込んだアトムエコノミーに適
った手法である. 
 
 
Scheme 31. DKRと(3+2)環化付加反応が連続進行する多環状分子構築法と(–)-rosmarinecine の不斉全合成 
 
この様に官能基を含有するアシル化剤を使用するリパーゼ触媒光学分割によって, ラセミ
体から光学活性な多環状化合物を一挙に不斉合成できる. そこで, 著者はジエノフィル部位
を持つアシル化剤を用いたDKRを行い, 生じた光学活性エステルの分子内Diels-Alder反応を
連続進行させて, ラセミ体アルコールから光学活性な多環状構造を一挙に高収率で不斉構築
する方法論の開発研究を行った. その合成対象として himbacine を選んだ.  
(+)-Himbacine をはじめとするピペリジンアルカロイドは, 1956 年に科植物 Galbulimima 
baccata より単離され,34 ムスカリン受容体阻害作用やトロンビン受容体阻害作用など多様な
生物活性を持つため, これまで多くの全合成研究が活発に行われてきた(Figure 14). 35-40 
 
 
Figure 14. (+)-Himbacine と類縁天然化合物 
 
これらの天然物の不斉合成では, 5つの不斉点を有するB環の効率的な構築が鍵となる. こ
れまでに報告された B環構築法 (Scheme 32) はすべて C-3位にあらかじめ不斉点を有する光
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学活性体を原料に用い, Diels-Alder反応で多数の不斉点を一挙に構築している.  
 
 
Scheme 32. これまでに報告された B環構築法 
 
著者の合成計画を Scheme 33 に示す. すなわち, ジエン部を有するアルコール (±)-28c とジ
エノフィル部を有するアシル化剤 63をリパーゼ／V-MPS3 複合触媒で反応させると, 光学活
性エステル(R)-29cが生じ, これが分子内 Diels-Alder反応を起こして光学活性な三環性化合物
35 を生じると考えた. 更なる変換により, himbacine の合成が達成できる (Scheme 33). なお, 
リパーゼを用いる DKRでは，その基質特異性から天然物のエナンチオマー (–)-himbacineが
生じると予想したが, 今回はこのコンセプトの有効性を実証するためにリパーゼを用いて実
験を行った. 
 
 
Scheme 33. DKRと Diels-Alder 反応を組み合わせたデカリン骨格の不斉合成 
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 まず, 予備検討として, (±)-28c に種々の活性オレフィンを持つアシル基を縮合し, Diels- 
Alder反応が進行するかどうかを調べた.注6 検討の結果, 環化が円滑に進行し, かつ, 環化体の
B環の変換が可能な 35Lと 35Kに焦点を当て, リパーゼを用いた不斉合成を検討した. 
                                                   
注 6： 以前, 当研究室の花田は，(±)-28c に種々の活性オレフィンを持つアシル基を結合してエステル
(±)-29cE–29cJ を合成し, そられの Diels-Alder 反応の可能性を検討した(Scheme 34).  なお, Diels-Alder
反応を行う際, 高温条件によるラジカル発生に伴う副反応を抑えるため，ジブチルヒドロキシトルエン
(BHT)を 5 mol%加えた. 
 
Scheme 34. 花田が行ったアシル基の予備検討 
 
 著者はこの結果に加えて, フェニルスルホニル基を持つエステルにおいても同様の検討を行った. 
そのうち(Z)-PhSO2基有する(±)-29cK において, トルエン中加熱還流 (Table 21, entry 1) や AlCl3の様な
ルイス酸を加えた条件では環化体を得ることができなかったが (entry 2), V-MPS3 を加えた場合, 円滑
に Diels-Alder 反応が進行し, 35Kが得られることを見出した(entries 3, 4).  
 
Table  21. フェニルスルホニル基を持つアシル基の検討 
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まず, 当研究室の花田の報告 41 に従い, トリフルオロエタノールを脱離基とする活性アシ
ル化剤 63Lを用い, リパーゼ PS-IM存在下にアセトニトリル中 35 °C, 20時間で光学分割を行
い, その後, BHTを加え, 溶媒をトルエンに置換後, 粗生成物を 10時間加熱還流した. その結
果, 環化体 35Lを高いエナンチオ選択性で得ることに成功した(Scheme 35). 
 
 
Scheme 35.  (±)-28cと 63Lを用いるリパーゼ触媒光学分割／Diels-Alder のワンポット反応 
 
次に, V-MPS3を加え DKRを行った. しかし, 環化体 35Lの収率は 45%であった(Table 22，
entry 1). そこで, 酵素や添加剤, 溶媒を多数検討した. その結果, DKRの反応条件にバナジウ
ムのスカベンジャーQuadraPureAMPAを加えると 35Lを収率 81%で得ることができた(entry 2). 
しかし, グラムスケールで反応を行うと収率が低くなり, 再現性が得られなかった(entry 3). 
 
Table 22. (±)-28cと 63Lを用いるリパーゼ触媒 DKR／Diels-Alderのワンポット反応 
 
 
次に, アシル化剤を(Z)-フェニルスルホニル基を持つ 63K に変えて, 35Kを合成することに
した . まず , 光学分割を行い , 適したリパーゼのスクリーニングを行った結果 , CAL-B, 
Pseudomonas stutzeri PL (TL), Pseudomonas sp (CHE)の 3種類で反応の進行することがわかった
ため, さらに溶媒を検討した(Table 23). その結果, CAL-B をアセトニトリル中用いた場合に
最も高い E値を示すことが分かった(entry 1). 
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Table 23. (±)-28cと 63Kを用いるリパーゼ触媒光学分割 
 
 
 この結果をもとに, V-MPS3を加えDKRを行った(Table 24). その結果, 溶媒として塩化メチ
レンや THFを用いた場合、複雑な混合物が得られ、環化体 35K を検出することができなかっ
たが (entries 1, 2), アセトニトリル中 35 °Cで 4日間撹拌すると, DKRと Diels-Alder反応が連
続進行し, 35K (70% ee)が収率 84％で得られた(entry 3). また, DKRの温度を 15 °Cに下げ, 4日
後に 2時間加熱還流して Diels-Alder 反応を完結させる方法で, 35Kの光学純度を 90%eeまで
上げることに成功した(entry 5). 
 
Table 24. (±)-28cと 63Kを用いる DKR／Diels-Alder のワンポット反応 
 
 
 次に, 35K のフェニルスルホニル基の還元的除去を検討した(Table 25). TMSOK を用いた条
件では, 目的物 64は得られるものの B環が芳香化した 65が多く副生した(entries 2–5). 一方, 
MeOH中マグネシウムを用いた条件で 64を収率 28%で得た(entry 1).  
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Table 25. フェニルスルホニル基の除去 
 
 
 そこで, 35Kを塩基により E2脱離を行った後に, 得られた 35LをMeOH中Mgによる還元を
行うことで定量的に 64を得ることに成功した(Scheme 36). 
 
Scheme 36. 35Kから 64への 2段階変換 
 
 次に, 64のラクトンをDIBAL-Hにより還元後, アセタール保護を行った. その後, ヒドロホ
ウ素化－酸化によって水酸基を導入し、69 を 1:3のジアステレオマー混合物として、3工程
の収率 75%で得た. ヒドロホウ素化のジアステレオ選択性はボランがコンベックス面より優
先して付加したためと考えられる. 67 をジアステレオマー混合物のままで酸化後, 塩基によ
って目的の立体化学を持つデカリン骨格 68に異性化させた. 次に, Wittig反応によりケトンを
オレフィンに変換後, 再度ヒドロホウ素化－酸化により水酸基を導入し, 最後に光延反応を
行いスルフィド 71に変換した. 71のエナンチオマーは Hartらによる(+)-himbacineの全合成 35 
の鍵中間体である。彼らは 71をスルホンへ酸化後，Julia反応を経て(+)-himbacine を不斉合成
した. そこで, 71に彼らの変換方法を適用し, (–)-himbacineの不斉合成を達成した(Scheme 37).  
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Scheme 37. (–)-Himbacine の不斉合成 
  
50 
 
結 論 
 
著者はメソポーラスシリカ(MPS)のナノスケールの細孔を利用して, リパーゼ触媒光学分
割とオキソバナジウム触媒によるラセミ化の 2 つの触媒反応の反応場を分離するという新し
いコンセプトを立案し, それによって両触媒が一つのフラスコ内で本来の機能を発揮して高
効率的に動的光学分割を進行させる研究を行った. その結果, 以下の成果を得た.  
 
１）細孔径が各々約 2 nm, 3 nm, 4 nmのMPS2, MPS3, MPS4の細孔内表面にオキソバナジウム
が共有結合で固定化された新規ラセミ化触媒 V-MPS2, V-MPS3, V-MPS4 を各々調製した. 
また, 種々の分析によって V-MPSの構造を推定した (第一章第一節). 
 
２）V-MPS2～V-MPS4 を用いて, 光学的に純粋で分子サイズ及び極性の異なる様々なアルコ
ールのラセミ化の経時変化を測定し, これら 3 種の触媒のラセミ化能を評価した. その結
果, 3種の触媒は他のバナジウム触媒よりも非常に高いラセミ化能を有していることが明ら
かになった. また, 本研究過程で MPS の細孔内が高極性空間を形成し, ラセミ化を促進す
るという新しい知見を得た (第一章第二節)． 
 
３）V-MPS2～V-MPS4とリパーゼを併用する DKRを検討した. その結果, V-MPS はリパーゼ
との共存性が良いため, 光学分割とラセミ化が高効率的に進行することが分かった. また, 
本触媒は 6回以上の回収再利用が可能であった (第二章第一節). 
 
４）V-MPS／リパーゼ複合触媒を様々なアリルアルコールに適用し, 対応する光学活性アリル
エステルを高収率, 高光学純度で得た. さらに, ベンジルアルコールやフルフリルアルコ
ール, プロパルギルアルコールにも本 DKR法は適応できた (第二章第二節) 
 
５）本DKRを利用し, 天然物(+)-tanikolideの合成中間体を 3工程で収率良く不斉合成した (第
三章第一節). 
 
６）変換可能な官能基を末端に持つアルコールのDKRを行い，対応するエステルを高収率, 高
光学純度で得た. また, 本手法を応用して(–)-imperanene の不斉全合成を行った (第三章第
二節). 
 
７）活性オレフィンを持つアシル化剤を用いて DKRを行い, 続いて Diels-Alder反応を一挙に
行うことでデカリン骨格を不斉構築した. また, 本手法の応用として(–)-himbacine の不斉
合成を行った（第四章）． 
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実験の部 
General considerations 
Melting points were determined on a Yanagimoto Melting Point Apparatus and are uncorrected. Infrared (IR) 
absorption spectra were recorded on a SHIMADZU FTIR-8400S spectrophotometer. 
1
H and 
13
C NMR spectra 
were measured on a JEOL JNM-ECA500 (
1
H: 500 MHz, 
13
C: 125 MHz) or JEOL JNM-ECA400, a JEOL 
AL-300 (
1
H: 300 MHz, 
13
C: 75 MHz) instrument with chemical shifts reported in ppm relative to the residual 
deuterated solvent. Solid 
13
C NMR spectra were measured on an Agilent (Chemagnetics) CMX 300MHz Infinity 
NMR spectrometer (
13
C: 75 MHz) at room temperature. A dipolar decoupled (or the direct detection) magic 
angle spinning method was used with the magic angle spinning frequency of 5 kHz, and the methine carbon 
signal of adamantane (38.5 ppm relative to Me4Si) was used as an external reference. The mass spectra (MS) 
were measured on a JEOL JMS-S3000 (MALDI), or a JMS-700 (EI) instrument. Yield refers to isolated yields 
of compounds greater than 95% purity as determined by 
1
H NMR analysis. 
1
H NMR and melting points (where 
applicable) of all known compounds were taken. All new products were further characterized by high resolution 
mass spectrum (HRMS). HPLC analyses were carried out using a JASCO LC-2000Plus system (HPLC pump: 
PU-2080, UV detector: MD-2018) equipped with Daicel CHIRALPAK AD-3 and ID, IE columns. All optical 
active compounds are detected by 254 nm wavelength absorption unless otherwise noted. Optical rotations were 
measured on a JASCO polarimeter P-1030. 
 The immobilized Burkholderia cepacia lipase, IM (PS-IM), supplied by Amano Enzyme Inc., and MPS2, 
MPS3 and MPS4, supplied by Taiyo Kagaku Co. Ltd., were used without further purification. Kanto silica gel 
60N was used for column chromatography.  
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Experiments for Chapter 1 
 
Preparation and structure determination of V-MPS2, V-MPS3 and V-MPS4 
Because V-MPS is sensitive to moisture and oxygen, the preparation of V-MPS was slightly modified after the 
publication of ref. 4c, and the detail is shown below in which all procedure should be operated under anhydrous 
conditions. MPS (6.3 g), placed in a 2 L-round bottomed flask with an inlet adapter with a 3-way stopcock, was 
dried in an oven at 150 °C for 12 h, and then the flask was immediately evacuated under reduced pressure (1.0 
mmHg) while being cooled down to room temperature over 2 h. This flask was back-filled with argon, to which 
were added O=V(OSiPh3)3 (6.7 g, 7.5 mmol) and anhydrous benzene (500 mL) in this order. The reaction 
mixture was stirred at reflux for 8 h in an argon atmosphere (this process can be conducted by using anhydrous 
toluene instead of benzene at 80 °C for 8 h), cooled down to room temperature, and concentrated under reduced 
pressure. The flask was back-filled with argon, and the crude product in the same flask was further dried under 
reduced pressure (1.0 mmHg) at room temperature for 1 h. After backfill with argon gas, the precipitate was 
quickly transferred into a centrifuge tube, and the tube was sealed with a rubber septa. A 1:4 mixture of 
anhydrous hexanes and anhydrous CH2Cl2 (total 30 mL) was added, and the mixture was rigorously shacked for 
5 min and centrifuged at 3000 rpm for 10 min. The supernatant was discarded using a cannula under the pressure 
of argon gas. This process was repeated 5 times, and a similar process was performed using anhydrous CH3CN 
(30 mL), and the residue was dried under reduced pressure (1.0 mmHg) at room temperature for 12 h to give 
V-MPS (5.3 g) as an off-white powder. 
 
V-MPS2 (5.0 g) was prepared from MPS2 (5.0 g) and O=V(OSiPh3)3 (5.4 g, 6.0 mmol) according to the 
abovementioned procedure. V-MPS3, prepared in ref. 4c, was used.  
 
Preparation of racemic substrates (27 and 28) 
The racemic allyl alcohols 27d, 27k, 27m, 27n, 27p, 28c and 28l were prepared according to our reported 
procedure.
8
 The racemic alcohols 28k,
42 
28n,
43 
28s,
44 
28u
45 
and 28v
46
 were prepared according to the literature 
procedures. The racemic propargyl alcohol 28s was prepared according to our reported procedure.
47
 28i was 
commercially available from TCI. 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl 4-methylbenzenesulfonate
48
] were 
prepared according to the reported methods, and unknown compounds were prepared as follows. 
 
Racemic alcohols (±)-28e–i were prepared by the nucleophilic addition of commercially available allyl 
magnesium bromide to aldehydes S1e–i (Scheme 38). 
 
Scheme 38. Preparation of racemic alcohols [(±)-28e–i]  
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3,5-Di(naphthalen-2-yl)benzaldehyde (S1e) 
Under an argon atmosphere, to a solution of 3,5-dibromobenzaldehyde (0.50 g, 1.89 mmol), 
naphthalen-2-ylboronic acid (0.98 g, 5.7 mmol), 2M Na2CO3 (7.6 mL, 15 mmol) and THF (20 mL) were added 
PdCl2(dppf)•CH2Cl2 (0.31 g, 0.38 mmol) at room temperature. After stirring at 50 °C for 3 days, the reaction 
mixture was quenched with 1M HCl followed by the extraction with EtOAc. The combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (hexanes/EtOAc = 20:1) to give S1e (0.62 g, 91 %) as a white solid. 
 
Mp 162–163 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.23 (s, 1H), 8.33 (t, J = 
2.0 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 7.96 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 7.92 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 
7.87 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.58–7.51 (m, 4H); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 192.3, 142.7, 137.6, 137.0, 133.6, 132.9, 
132.2, 128.8, 128.3, 127.7, 127.4, 126.6, 126.4, 126.2, 125.2; IR (neat) ν 
1695 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C27H18NaO [(M+Na)
+
]
 
: 358.1353. 
Found: 358.1352. 
 
3,5-Bisundecyloxybenzaldehyde (S1h) 
Under an argon atmosphere, to a mixture of 3,5-dihydroxybenzaldehyde (0.20 g, 1.5 mmol) and K2CO3 (0.87 g, 
6.3 mmol) in DMF (4 mL) was added 1-iodoundecane (1.3 mL, 5.4 mmol) at 65 °C. After stirring at the same 
temperature for 3 h, the reaction mixture was quenched with H2O followed by the extraction with Et2O. The 
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was 
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 20:1) to give S1h (0.59 g, 91 %) as a pale yellow oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.88 (s, 1H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.68 
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 1.78 (quint, J = 7.0 Hz, 4H), 
1.45 (quint, J = 7.0 Hz, 4H), 1.36–1.24 (m, 28H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 192.0, 160.7, 138.3, 108.0, 107.5, 68.4, 
31.9, 30.0, 29.5, 29.3, 29.1, 26.0, 22.7, 14.1; IR (neat) ν 1728 cm–1. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C29H51O3 [(M+H)
+
]: 447.3829. Found: 
447.3832. 
 
3,5-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)benzaldehyde (S1i) 
Under an argon atmosphere, to a mixture of 3,5-dihydroxybenzaldehyde (0.50 g, 3.6 mmol) and K2CO3 (2.0 g, 
14.5 mmol), and potassium iodide (60 mg, 0.36 mmol) in DMF (10 mL) was added 
2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl 4-methylbenzenesulfonate
3
 (2.3 g, 7.2 mmol) at room temperature. After 
stirring at 80 °C for 13 h, the reaction mixture was evaporated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (CH2Cl2/MeOH = 20:1) to give S1i (1.5 g, 93%) as a colorless oil. 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.86 (s, 1H), 7.00 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.74 
(t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.85 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.72 
(t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.66 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.63 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.53 
(t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.35 (s, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 191.7, 
160.3, 138.3, 108.3, 108.0, 71.9, 70.8, 70.6, 70.5, 69.5, 67.8, 58.9; IR 
(neat) ν 1697 cm–1. HRMS (ESI) m/z calcd for C21H34NaO9 [(M+Na)
+
]: 
453.2094. Found: 453.2095 
 
Aldehydes (S1f, S1g) were prepared from terephthalaldehyde as shown in Scheme 39. 
 
Scheme 39. Preparation of S1f, S1g. 
 
4-Hydroxymethylbenzaldehyde (S2) 
Under an argon atmosphere, sodium borohydride (70 mg, 1.9 mmol) was dropwise added to a solution of 
terephthalaldehyde (1.0 g, 7. 5 mmol) in a mixture of EtOH (12 mL), H2O (0.60 mL), and THF (18 mL) at 5 °C 
over a period of 30 min. After stirring at 0 °C for 10 h, the reaction mixture was neutralized with 1M HCl to 
about pH5, and the product was extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography 
(hexanes/EtOAc = 1:1). to give 4-hydroxymethylbenzaldehyde (0.76 g, 75%) as a white solid 
 
Mp 39–40 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.0 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.0 
Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.82 (d, J = 6.0 Hz, 2H), ; 
13
C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 192.0, 147.7, 135.6, 130.0, 126.9, 64.5; IR (CHCl3) ν 
3350 cm
–1
, 1689. HRMS (ESI) m/z calcd for C8H9O2 [(M+H)
+
]: 137.0597. 
Found:. 137.0597. 
 
4-Undecyloxymethyl benzaldehyde (S1f) 
 Under an argon atmosphere, triethylsilane (1.4 mL, 8.7 mmol) was dropwise added to a mixture of S2 (1.0 g, 
7.2 mmol), 1-undecanol (2mL, 8.7 mmol) and FeCl3 (60 mg, 0.36 mmol) in CH3NO2 (36 mL, 0.2 M) over a 
period of 5.5 h at room temperature. After stirring at the same temperature for 6 h, the reaction mixture was 
extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated 
in vacuo. Then, MnO2 (12.5 g, 0.15 mol) was added to a solution of the residue (7.24 mmol) in CH2Cl2 (36 mL, 
0.2 M) at 0 °C. After stirring at the same temperature for 12 h, the reaction mixture was filtered through a Celite 
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pad, and the eluent was evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography 
(hexanes/EtOAc = 7:1) to give S1f (2.30 g, quant) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.0 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.58 (s, 2H), 3.50 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.64 (quint, J = 
7.0 Hz, 2H), 1.38–1.26 (m, 16H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 192.0, 146.0, 135.6, 129.9, 127.6, 72.1, 71.0, 31.9, 29.7, 
29.6, 29.5, 29.3, 26.2, 22.7, 14.1; IR (CHCl3) ν 1705 cm
–1
. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C19H31O2 [(M+H)
+
]: 291.2318. Found: 291.2319. 
 
4-Dimethoxymethylphenyl methanol (S3) 
 Under an argon atmosphere, to a solution of HCl in MeOH (10 %w/w, 53 mg (0.15 mmol) was added to a 
solution of S2 (0.10 g, 0.72 mmol), HC(OMe)3 (0.59 mL, 5.4 mmol) in MeOH (1.2 mL, 0.6 M) at room 
temperature. After stirring under reflux conditions for 12 h, the reaction mixture was quenched with NaHCO3 to 
make the mixture neutral. The reaction mixture was filtered and the filtrate was evaporated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 1:1) to give S3 (0.10 g, 77%) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 
Hz, 2H),  5.39 (s, 1H), 4.71 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.32 (s, 6H) ; 
13
C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 141.1, 137.5, 126.9, 126.8, 102.9, 65.1, 52.6 ; IR 
(CHCl3) ν 3415 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C10H14NaO3 [(M+Na)
+
]: 
205.0834. Found: 205.0835. 
 
4-(2,5,8,11-Tetraoxadodecyl)benzaldehyde (S1g) 
Under an argon atmosphere, sodium hydride (210 mg, 5.27 mmol) was added to a mixture of S3 (0.80 g, 4.4 
mmol), 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate
3
 (1.68 g, 5.3 mmol) and potassium 
iodide (73 mg, 0.44 mmol) in THF (29 mL) at 0 C. After stirring under reflux conditions for 1 h, the reaction 
mixture was quenched with 1M HCl and evaporated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (hexanes/EtOAc = 1:5) to give S1g (1.18 g, 95%) as a red oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.0 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H), 3.71-3.53 (m, 12H), 3.37 (s, 3H); 
13
C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 192.0, 145.5, 135.7, 129.9, 127.7, 72.5, 71.9, 
70.6, 70.5, 70.0, 59.0; IR (CHCl3) ν 1694 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C15H22NaO5 [(M+Na)
+
]: 305.1356. Found: 305.1359 
 
1-(3,5-Di(naphthalen-2-yl)phenyl)but-2-en-1-ol [(±)-27e] 
Under an argon atmosphere, to a solution of S1e (0.55 g, 1.53 mmol) in THF (15 mL) was dropwise added 
1-propenyl magnesium bromide (0.5 M in THF; 4.6 mL, 2.3 mmol) at 0 °C. After stirring at the same 
temperature for 0.5 h, the reaction mixture was quenched with sat. aq. NH4Cl followed by the extraction with 
EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The 
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residue was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 10:1) to give (±)-27e (0.59 g, 96%, a 1:1 
mixture of (E)- and (Z)-isomers) as a colorless oil. 
 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.15 (s, 2H), 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 
7.95 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.5Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.85 (d, 
J = 8.5 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz), 7.56–7.50 (m, 4H), 5.96–
5.73 (m, 2.5H), 5.37 (dd, J = 7.5, 2.5 Hz, 0.5H), 1.90 (dd, J = 6.5, 1.5 
Hz, 1.5H), 1.79 (d, J = 5.5 Hz, 1.5H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 
145.0, 144.7, 142.1, 142.0, 138.4, 133.6, 133.6, 132.8, 132.7, 128.5, 
128.2, 128.0, 127.6, 126.9, 126.3, 126.0, 125.8, 125.6, 124.3, 124.0, 
75.4, 69.6, 17.8, 13.5; IR (neat) ν 3408 cm–1. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C30H24NaO [(M+Na)
+
]: 400.1818. Found: 400.1822. 
 
1-(3,5-Bis(undecyloxy)phenyl)but-2-en-1-ol [(±)-27h] 
 
0.46 g, 71% yield, a 1:1 mixture of (E)- and (Z)-isomers, a pale yellow 
oil.: Prepared from S1h (0.59 g, 1.23 mmol), 1-propenyl magnesium 
bromide (0.5 M in THF; 3.7 mL, 1.84 mmol) and THF (6 mL) according 
to the method for the synthesis of (±)-27h 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.53 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.36 (s, 1H), 
5.75-5.62 (m, 2H), 5.49 (d, J = 7.0 Hz, 0.5H), 5.07 (d, J = 6.0 Hz, 0.5H), 
3.95 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.83-1.71 (m, 8H), 1.44-1.27 (m, 32H), 0.90 (t, J 
= 7.0 Hz, 6H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 160.5, 146.1, 133.4, 127.5, 
104.4, 100.3, 75.3, 69.5, 68.0, 31.9, 29.6, 29.4, 29.3, 29.3, 26.1, 22.7, 17.7, 
14.1, 13.4; IR (CHCl3) ν 3389 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C32H57O3 
[(M+H)
+
]: 489.4301. Found: 489.4302. 
 
1-(3,5-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)but-2-en-1-ol [(±)-27i] 
 
0.89 g, 81% yield, a 1:1 mixture of (E)- and (Z)-isomers, a colorless 
oil: Prepared from S1i (1.0 g, 2.3 mmol), 1-propenyl magnesium 
bromide (0.5 M in THF; 7 mL, 3.5 mmol) and THF (10 mL) according 
to the method for the synthesis of (±)-27i. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.29 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 5.67–5.46 (m, 2H), 5.36 (d, J = 8.0 
Hz, 0.5H), 4.94 (d, J = 7.0 Hz, 0.5H), 4.00 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.74 (t, J 
= 4.5 Hz, 4Hz), 3.65–3.61(m, 4H) 3.60–3.54 (m, 8H), 3.47–3.44 (m, 
4H), 3.28 (s, 6H), 1.68 (d, J = 5.0 Hz, 1.5/3H), 1.61 (d, J = 6.5 Hz, 
1.5/3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 159.62, 159.56, 146.2, 145.9, 
133.4, 132.8, 126.7, 125.5, 104.6, 104.4, 100.1, 100.0, 74.5, 71.6, 70.4, 
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70.3, 70.2, 69.4, 68.7, 67.1, 58.6, 17.4, 13.0; IR (CHCl3) ν 3455 cm
–1
. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C20H40NaO9 [(M+Na)
+
]: 495.2570. Found: 
495.2565. 
 
1-(4-((Undecyloxy)methyl)phenyl)but-2-en-1-ol [(±)-27f] 
 
97 mg, 89 % yield, a 1:1 mixture of (E)- and (Z)-isomers, a colorless 
oil: Prepared from S1f (96 mg, 0.33 mmol), 1-propenyl magnesium 
bromide (0.5 M in THF; 0.99 mL, 0.50 mmol) and THF (1.7 mL, 0.2 
M) according to the method for the synthesis of (±)-2f.. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.37–7.31 (m, 4H), 5.75-5.58 (m, 2.5H), 
5.16 (dd, J = 6.0, 3.5 Hz, 0.5H), 4.49 (s, 2H), 3.45 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 
1.81–1.72 (m, 4H), 1.60 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35–1.20 (m, 16H), 
0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ; 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 143.0, 142.7, 
138.1, 138.0, 133.7, 133.0, 128.0, 127.9, 127.6, 126.5, 126.2, 126.0, 
75.2, 72.7, 70.6, 69.4, 32.0, 29.9, 29.7, 29.6, 29.4, 29.6, 29.4, 26.3, 
22.8, 17.8, 14.2, 13.5 ; IR (CHCl3) ν 3456, 1653 cm
–1
. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C22H36NaO2 [(M+Na)
+
]: 355.2605. Found:. 355.2608 
 
1-(4-(2,5,8,11-Tetraoxadodecyl)phenyl)but-2-en-1-ol [(±)-27g] 
 
1.12 g, 85% yield, a 1:1 mixture of (E)- and (Z)-isomers, a colorless 
oil: Prepared from S1g (1.14 g, 4.04 mmol), 1-propenyl magnesium 
bromide (0.5 M in THF; 9.7 mL, 4.9 mmol) and THF (20 mL, 0.2 M) 
according to the method for the synthesis of (±)-27g. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.28 (m, 4H), 5.70-5.53(m, 
2.5H), 5.11 (d, J = 7.0 Hz, 0.5H), 4.55 (s, 2H), 3.67-3.50 (m, 12H), 
3.37 (s, 3H), 1.92-1.88 (m, 1H), 1.75 (d, J = 6 Hz, 1.5H), 1.69 (d, J = 
6Hz, 1.5H) ; 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 143.1, 142.8, 137.3, 
137.3, 133.6, 132.9, 127.8, 127.8, 127.1, 126.0, 126.0, 125.8, 74.8, 
72.8, 71.8, 70.5, 70.4, 69.2, 69.0, 58.9, 17.6, 13.2; IR (CHCl3) ν 3436 
cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C18H28NaO5 [(M+Na)
+
]: 347.1824. 
Found: 347.1829 
 
(E)-1-(4-Fluorophenyl)-2-buten-1-ol [(±)-27j] 
Under a N2 atmosphere, to a solution of 4-bromofluorobenzene (1.90 g, 11 mmol) in THF (35 mL) was 
dropwise added n-BuLi (1.65 M in hexanes; 6.60 mL, 10.9 mmol) at –78 °C. After stirring at the same 
temperature for 1 h, crotonaldehyde (1.10 mL, 13 mmol) was dropwise added. The reaction mixture was stirring 
for 0.5 h, quenched with sat. aq. NH4Cl, and then extracted with EtOAc. The organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography 
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(hexanes/EtOAc = 5:1) to give (±)-27j (1.54 g, 85%) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.36–7.28 (m, 2H), 7.05–6.98 (m, 2H), 5.74 (dq, J 
= 15.0, 6.0 Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
2.08 (br s, 1H), 1.72 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 162.1 
(d, J = 243 Hz), 139.0, 133.4, 127.8, 127.7 (d, J = 6.0 Hz), 115.2 (d, J = 20.0 
Hz), 74.5, 17.6; IR (CHCl3) ν 3601 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C10H11FNaO [M+Na]
+
: 189.0686. Found: 189.0708. 
 
(E)-1-Chloro-4-(4-methoxyphenyl)-3-buten-2-ol [(±)-28u] 
(±)-1f was synthesized according to the Lautens’ method.[dd] Under a N2 atmosphere, to a solution of 
3-(4-methoxyphenyl)-2-propenal (1.00 g, 6.2 mmol) and chloroiodomethane (0.680 mL, 9.3 mmol) in THF (20 
mL) was dropwise added n-BuLi (1.65 M in hexanes; 5.60 mL, 9.3 mmol) at –78 °C. After stirring at the same 
temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched with sat. aq. NH4Cl followed by the extraction with Et2O. 
The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 5:1) to give (±)-28u (1.30 g, 96 %) as a white solid. 
 
Mp 47–49 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 
1H), 4.54–4.47 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.71 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.59 
(dd, J = 11.0, 7.5 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 4.5 Hz, 1H); 
13
C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ 159.6, 132.4, 128.7, 127.9, 124.8, 114.0, 72.5, 55.3, 49.8; IR 
(CHCl3) ν 3578 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C11H13ClNaO2 [M+Na]
+
: 
235.0496. Found: 235.0483. 
 
(E)-1-Chloro-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-buten-2-ol [(±)-28w] 
 
1.20 g, 96% yield: Prepared from 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-propenal (1.00 
g, 5.2 mmol), chloroiodomethane (0.570 mL, 7.8 mmol), n-BuLi (1.65 M in 
hexanes; 4.70 mL, 7.8 mmol), and THF (10 mL) according to the method for 
the synthesis of (±)-28u. 
A white solid, mp 85–86 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.95–6.88 (m, 
2H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.05 (dd, J = 16.0, 
6.5 Hz, 1H), 4.53–4.47 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.70 (dd, J = 
11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 11.0, 7.5 Hz, 1H), 2.52 (d, J = 4.0 Hz, 1H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 149.1, 148.9, 132.6, 129.0, 125.1, 120.0, 
110.9, 108.7, 72.4, 55.8, 55.7, 49.7; IR (CHCl3) ν 3578 cm
–1
. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C12H15ClNaO3 [M+Na]
+
: 265.0602. Found: 265.0584. 
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(E)-1-Chloro-4-(2-thienyl)-3-buten-2-ol  [(±)-28x] 
 
1.20 g, 98% yield: Prepared from 3-(2-thienyl)-2-propenal (0.900 g, 6.5 
mmol), chloroiodomethane (0.700 mL, 9.6 mmol), n-BuLi (1.65 M in 
hexanes; 5.90 mL, 9.8 mmol), and THF (13 mL) according to the method for 
the synthesis of (±)-28u. 
A colorless oil. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.19 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 
7.02–6.94 (m, 2H), 6.86 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.03 (dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 
4.53–4.45 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 11.0, 7.5 
Hz, 1H), 2.37 (d, J = 4.5 Hz, 1H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 141.1, 
127.4, 126.6, 126.5, 125.8, 124.9, 72.0, 49.5; IR (CHCl3) ν 3599 cm
–1
. 
HRMS (ESI) m/z calcd for HRMS (ESI) m/z calcd for C8H9ClNaOS 
[M+Na]
+
: 210.9955. Found: 210.9932. 
 
(E)-1-Cyano-4-(4-methoxyphenyl)but-3-en-2-ol [(±)-27z] 
(±)-1m was synthesized according to the reported method.
4
 Under an argon atmosphere, to a solution of 
lithium diisopropyamide generated from diisopropylamine (2.1 mL, 15 mmol) and n-BuLi (2.6 M in hexanes; 
5.7 mL, 15 mmol) in THF (15 mL) was dropwise added a solution of acetonitrile (0.80 mL, 15 mmol) in THF 
(7.5 mL) at –78 °C. The mixture was stirred for an additional 0.5 h at –78 °C before a solution of 
4-methoxycinnamaldehyde (2.4 g, 14.8 mmol) in THF (7.5 mL) was added. After stirring at the same 
temperature for 16 h, the reaction mixture was quenched with sat. aq. NH4Cl followed by the extraction with 
Et2O. The combined organic layers were dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was purified 
by column chromatography (hexanes/EtOAc = 3:2) to give (±)-27z (2.6 g, 87%) as a white solid. 
 
Mp 55–56 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.33 (dd, J = 6.5, 2.0 Hz, 
2H), 6.87 (dd, J = 6.5, 2.0 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 15 Hz, 1H) , 6.10 (dd, J 
= 15, 7 Hz, 1H), 4.62-4.58 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.70 (dd, J = 17, 5.5 
Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 17, 6.5 Hz, 1H), 2.28-2.22 (m, 1H); 
13
C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 159.9, 132.7, 128.2, 128.0, 125.7, 117.2, 114.1, 
69.0, 55.3, 26.4; IR (neat) ν 3447, 2255 cm–1. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C12H13NO2 [M
+
]: 203.0946. Found: 203.0941. 
 
(E)-4-[4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyphenyl]-1-chloro-3-buten-2-ol [(±)-28ab] 
 
790 mg, 96% yield: Prepared from 
3-[4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy- phenyl]-2-propenal (700 mg, 
2.4 mmol), chloroiodomethane (0.350 mL, 4.8 mmol), n-BuLi (1.65 M in 
hexanes; 2.90 mL, 4.8 mmol), and THF (5.0 mL) according to the method for 
the synthesis of (±)-28ab. 
A yellow oil. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.90 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.85 
(dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 
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6.05 (dd, J = 15.5, 6.5 Hz, 1H), 4.53–4.48 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.71 (dd, J 
= 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 11.0, 7.5 Hz, 1H), 2.36 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 
0.99 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.0, 145.4, 
132.9, 129.9, 125.1, 120.9, 119.9, 109.8, 72.5, 55.4, 49.8, 25.7, 18.4, –4.7; IR 
(CHCl3) ν 3580 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C17H27ClNaO3Si [M+Na]
+
: 
365.1310. Found: 365.1332. 
 
Preparation of (S)-28e–i 
(E)-4-(3,5-Bis(undecyloxy)phenyl)but-3-en-2-ol [(±)-28e] 
 Under an argon atmosphere, to a solution of (±)-27e (0.30 g, 0.75 mmol) in CH3CN (10 mL, 0.08 M) was 
added O=V(OSiPh3)3 (67 mg, 0.075 mmol) at room temperature. After stirring at 35 C for 10 h, the reaction 
mixture was evaporated in vacuo directly. The residue was purified by column chromatography (hexanes only to 
hexanes/EtOAc = 4:1) to give (±)-28e (279 mg, 93%) as a white solid.  
 
Mp 160–161 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 2.0 Hz, 
2H), 7.99–7.92 (m, 5H), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.84 (dd, J = 8.0, 2.0 
Hz, 2H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.57–7.49 (m, 4H), 6.78 (d, J = 15.5 
Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 15.5, 6.0 Hz, 1H), 4.63–4.55 (m, 1H), 1.45 (d, J 
= 6.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 142.2, 138.3, 137.9, 
134.5, 133.7, 132.8, 129.2, 128.5, 128.2, 127.7, 126.4, 126.1, 126.05, 
125.99, 125.6, 124.6, 69.0, 23.5; IR (CHCl3) ν 3383 cm
–1
. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C30H24O [M
+
]: 400.1827. Found: 400.1822. 
 
(E)-4-(3,5-Bis(undecyloxy)phenyl)but-3-en-2-ol [(±)-28h] 
 
104 mg, quant, a white solid: Prepared from (±)-27h (100 mg, 0.21 
mmol), O=V(OSiPh3)3 (18.0 mg, 0.020 mmol), CH3CN (2.5 mL, 0.08 M) 
according to the method for the synthesis of (±)-28h.  
Mp 40 °C. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.52-6.45 (m, 3H), 6.37 (t, J = 
2.0 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 16, 6.0 Hz, 1H), 4.50 (quint, J = 6.0 Hz, 1H), 
3.95 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 1.81 (quint, J = 7.0 Hz, 4H), 1.46–1.27(m, 36H), 
0.91 (t, J = 7.0 Hz, 6H); 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 160.4, 138.5, 
133.8, 129.5, 105.0, 100.9, 68.9, 68.0, 31.9, 29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 26.0, 
23.4, 22.7, 14.1; IR (CHCl3) ν 3343 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C32H57O3  [(M+H)
+
]:489.4292. Found: 489.4302. 
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(E)-4-(3,5-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)but-3-en-2-ol [(±)-28i] 
 
0.78 g, 98% yield, a colorless oil: Prepared from (±)-27i (0.80 g, 1.69 
mmol), O=V(OSiPh3)3 (151 mg, 0.169 mmol), CH3CN (10 mL, 0.2 M) 
according to the method for the synthesis of (±)-28i. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.54 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 15 
Hz, 1H), 6.39 (t, J = 2.0, 1H), 6.20 (dd, J = 15, 6.0 Hz, 1H), 4.47 
(quint, J = 6.0 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.84 (t, J = 5.0 Hz, 
4H), 3.74-3.64 (m, 12H), 3.55 (m, 4H), 3.37 (s, 6H), 1.36 (d, J = 6.0 
Hz, 3H) ; 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 160.0, 138.6, 134.1, 129.3, 
105.5, 101.1, 71.9, 70.8, 70.6, 70.5, 69.7, 68.8, 67.4, 59.0, 23.4 ; IR 
(CHCl3) ν 3462 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C24H40NaO9 
[(M+Na)
+
]: 495.2569. Found: 495.2565. 
 
(E)-4-(4-((Undecyloxy)methyl)phenyl)but-3-en-2-ol [(±)-28f] 
 
0.50 g, quant, a white solid; Prepared from (±)-27f (0.50 g, 1.50 mmol), 
O=V(OSiPh3)3 (134 mg, 0.15 mmol) and CH3CN (19 mL, 0.08 M) 
according to the method for the synthesis of (±)-28f. 
Mp 38–39 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H), 
7.29 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 15 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 6, 15 Hz, 
1H), 4.50-4.48 (m, 3H), 3.45 (t, J = 6 Hz, 2H), 1.60 (quint, J = 7.0 Hz, 
3H), 1.38-1.26 (m, 21H), 0.879 (t, J = 6.0 Hz, 3H) ; 
13
C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 138.2, 135.9, 133.4, 129.1, 127.9, 126.4, 72.5, 70.5, 
69.0, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 26.2, 23.4, 22.7, 14.1 ; IR CHCl3) ν 
3280 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C22H36NaO2 [(M+Na)
+
]: 
355.2607. Found: 355.2608 
 
(E)-4-(4-(2,5,8,11-Tetraoxadodecyl)phenyl)but-3-en-2-ol [(±)-28g] 
 
0.45 g, 89%, a colorless oil: Prepared from (±)-27g (0.50 g, 1.54 
mmol), O=V(OSiPh3)3 (138 mg, 0.154 mmol) and CH3CN (19.0 mL, 
0.08 M) according to the method for the synthesis of (±)-28g. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8 
Hz, 2H),  6.57 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 16, 6.0 Hz, 1H), 
4.55 (s, 2H), 4.49 (m, 1H), 3.67–3.54(m, 12H), 3.38 (s, 3H), 1.38 (d, 
J = 6.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 137.6, 136.0, 133.5, 
129.0, 128.0, 126.4, 72.9, 71.9, 70.6, 70.5, 69.3, 68.8, 59.0, 23.5 ; IR 
(neat) ν 3450 cm–1. HRMS (ESI) m/z calcd for C18H28NaO5 
[(M+Na)
+
]:347.1824. Found: 347.1829 
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(S,E)-4-(3,5-Bis(undecyloxy)phenyl)but-3-en-2-ol [(S)-28e] 
Under an argon atmosphere, to a solution of the alcohol (±)-28e (0.30 g, 0.75 mmol) in acetone (10 mL, 0.08 
M) were added the immobilized Candida antartica lipase B (0.30 g, 1.0 w/w) and vinyl acetate (139 μl, 1.50 
mmol) at room temperature. The reaction mixture was stirred at 35 ºC for 13 h and then filtered through a Celite 
pad. The filtrate was removed under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography 
(silica gel, hexanes/EtOAc = 4:1) to give (S)-28e (148 mg, 49%, >99% ee). The optical purity was determined by 
HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL ID column (hexanes/2-propanol = 90:10, 1.0 mL/min; retention 
times 14.3 (R), 15.5 min (S)). 
 
(S)-28e was obtained in 49% yield with >99% ee. 
[α]
20
D = –13.4 (c 1.33, CHCl3). The spectroscopic data of the obtained 
product (S)-1b was in good agreement with (±)-28e. 
 
(S,E)-4-(3,5-Bis(undecyloxy)phenyl)but-3-en-2-ol [(S)-28h] 
 
0.52 g, 47% yield, >99% ee The optical purity was determined by HPLC 
analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 97.5:2.5, 1.0 mL/min; retention times 12.3 (S), 14.2 
min (R)): Prepared from (±)-28h (1.10 g, 2.25 mmol), the immobilized 
Candida antartica lipase B (1.0 g, 1.0 w/w), CH3CN (28 mL, 0.08 M) 
according to the method for the synthesis of (S)-28h. 
[α]
20
D = –14.5 (c 0.32, CHCl3) The spectroscopic data of the obtained 
product (S)-28e was in good agreement with racemate (±)-28h. 
 
(S,E)-4-(3,5-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)but-3-en-2-ol [(S)-28i] 
 
0.48 g, 48% yield, >99% ee The optical purity was determined by 
HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 70:30, 1.0 mL/min; retention times 11.6 (R), 
14.4 min (S)): Prepared from (±)-28i (1.10 g, 2.25 mmol), the 
immobilized Candida antartica lipase B (1.0 g, 1.0 w/w), CH3CN (28 
mL, 0.08 M) according to the method for the synthesis of (S)-28i. 
[α]
20
D = –10.7 (c 0.84, CHCl3) The spectroscopic data of the obtained 
product (S)-28i was in good agreement with racemate (±)-28i. 
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(S,E)-4-(4-((Undecyloxy)methyl)phenyl)but-3-en-2-ol [(S)-28f] 
 
131 mg, 44% yield, >99% ee The optical purity was determined by 
HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 6.1 (S), 7.1 
min (R)): Prepared from (±)-28f (300 mg, 0.902 mmol), the 
immobilized Candida antartica lipase B (600 mg, 2.0 w/w), CH3CN 
(11 mL, 0.08 M) according to the method for the synthesis of (S)-28f. 
[α]
19
D = –16.4 (c 0.84, CHCl3) The spectroscopic data of the obtained 
product (S)-28f was in good agreement with racemate (±)-28f. 
 
(S,E)-4-(4-(2,5,8,11-Tetraoxadodecyl)phenyl)but-3-en-2-ol [(S)-28g] 
 
132 mg, 53% yield, >99% ee The optical purity was determined by 
HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 80:20, 1.0 mL/min; retention times 12.0 (S), 
14.8 min (R)): Prepared from (±)-28g (300 mg, 0.902 mmol), the 
immobilized Candida antartica lipase B (600 mg, 2.0 w/w), CH3CN 
(11 mL, 0.08 M) according to the method for the synthesis of 
(S)-28g. 
[α]
19
D = –16.1 (c 0.89, CHCl3) The spectroscopic data of the obtained 
product (S)-28g was in good agreement with racemate (±)-28g. 
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Experiments for Chapter 2 
 
DKR of (±)-27 and (±)-28 
A typical procedure for DKR (Table 9, (R,E)-4-Phenyl-3-buten-2-yl acetate [(R)-29dA]) 
Under an argon atmosphere, to a solution of the alcohol (±)-27d (50 mg, 0.33 mmol) in CH3CN (4.2 mL, 
0.08 M) were added the immobilized Candida antartica lipase B (CALB) (150 mg, 3.0 w/w), V-MPS4 (17 mg, 
3.4 μmol of the vanadium component) and vinyl acetate (62 μL, 0.67 mmol) in this order at room temperature. 
The reaction mixture was stirred at 35 ºC for 24 h and then filtered through a Celite pad. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure, and the residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexanes/EtOAc = 10:1) to give (R)-29dA (61 mg, 95%, 98% ee). The optical purity was determined by HPLC 
analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 
6.1 (R), 7.3 min (S)). 
 
(R)-29dA was obtained in 98% yield with 98% ee. 
A colorless oil. [α]
27
D = 117.8 (c 0.87, CHCl3) (lit. [α]
27
D = +125.1 (c 1.0, CHCl3); 
99% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-29dA was in good 
agreement with that in our previous publication. 
 
(R,E)-4-(4-Fluorophenyl)-3-buten-2-yl acetate  [(R)-29jA] (Table 9) 
 
(R)-29jA was obtained in quantitative yield with 99% ee. The optical purity 
was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL OD-H 
column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 6.1 (R), 8.3 
min (S)).  
A colorless oil. [α]
27
D = +134.0 (c 0.63, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.38–7.30 (m, 2H), 7.03–6.97 (m, 2H), 6.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 
16.0, 7.0 Hz, 1H), 5.54–5.46 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 162.4 (d, J = 245 Hz), 132.4, 130.4, 
128.5, 128.0 (d, J = 8.0 Hz), 115.4 (d, J = 21.0 Hz), 70.9, 21.3, 20.3; IR 
(CHCl3) ν 1730 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C12H13FNaO2 [M+Na]
+
: 
231.0792. Found: 231.0805. 
 
(R,E)-4-(4-Chlorophenyl)-3-buten-2-yl acetate  [(R)-29kA] (Table 9) 
 
(R)-29kA was obtained in 96% yield with 97% ee. 
A colorless oil. [α]
27
D = +131.9 (c 0.39, CHCl3) (lit. [α]
25
D = 132.3 (c 0.92, 
CHCl3); 94% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-29k 
was in good agreement with that in our previous publication.  
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(R,E)-4-Phenyl-3-penten-2-yl acetate  [(R)-29pA] (Table 11, entry 12) 
 
(R)-29pA was obtained in 92% yield (E/Z = 7:1) as a colorless oil. The ee of 
(R,E)-29pA was 99%. The spectroscopic data of the obtained product (R)-29pA 
was in good agreement with that in our previous publication. 
 
(R,E)-Cyclohexyl-3-buten-2-yl acetate  [(R)-29lA] (Table 11, entry 2) 
 
(R)-29lA was obtained in 96% yield with 99% ee. 
A colorless oil. [α]
27
D = +69.1 (c 0.72, CHCl3) (lit. [α]
22
D = +71.1 (c 0.97, CHCl3); 
95% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-29c was in good 
agreement with that in our previous publication. 
 
(R,E)-4-(1-Cyclohexen-1-yl)-3-buten-2-yl acetate [(R)-29cA] (Table 11, entry 5) 
 
(R)-29cA was obtained in 94% yield with 98% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 4.9 (R), 5.9 min (S)). 
A colorless oil. [α]
26
D  = +93.3 (c 0.98, CHCl3) (lit.
1
 [α]
28
D  = +116.9 (c 0.17, 
CHCl3); 95% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-3Ah was in 
good agreement with that in our previous publication. 
 
(R)-3-Butyl-2-cyclohexen-1-yl butyrate  [(R)-29mB] (Table 11, entry 7) 
 
(R)-29mB was obtained in 82% yield with >99% ee. 
A colorless oil. [α]
27
D = +147.7 (c 0.47, CHCl3) (lit. [α]
25
D = +150.6 (c 0.82, 
CHCl3); 96% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-29m 
was in good agreement with that in our previous publication. 
 
(R)-3-Phenyl-2-cyclohexen-1-yl acetate  [(R)-29nA] (Table 11, entry 9) 
 
(R)-29nA was obtained in 95% yield with 99% ee.  
A colorless oil. [α]
22
D  = +157.9 (c 0.41, CHCl3) (lit. [α]
21
D  = +163.1 (c 0.59, 
CHCl3); 97% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-29n was in 
good agreement with that in our previous publication.
aa
 
 
(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-5-acetoxy-3-piperidene [(R)-29oA] (Table 11, entry 11) 
 
(R)-29oA was obtained in 87% yield with 96% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 13.8 (S), 15.2 min (R)). 
A colorless oil. [α]
26
D = –97.1 (c 0.87, CHCl3) (lit.
1
 [α]
28
D = –97.0 (c 0.65, CHCl3); 
97% ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-3i was in good 
agreement with that in our previous publication. 
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(R)-1-(4-Methoxyphenyl)ethyl acetate  [(R)-29qA] (Table 11, entry 14) 
 
(R)-29qA was obtained in quantitave yield with 99% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 8.6 (R), 14.1 min (S)).  
A colorless oil. [α]
28
D = +124.5 (c 0.58, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.85 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.80 
(s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 
170.4, 159.2, 133.7 127.6, 113.8, 72.0, 55.2, 21.9, 21.4; IR (CHCl3) ν 1728 cm
–1
. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C11H14NaO3 [M+Na]
+
: 217.0835. Found: 217.0847. 
 
(R)-1-(2-Furyl)ethyl decanoate  [(R)-29rC] (Table 11, entry 17) 
 
(R)-29rC was obtained in 98% yield with 97% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 4.3 (R), 4.7 min (S)).  
A colorless oil. [α]
27
D = +96.2 (c 0.41, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.37 
(d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.35–6.27 (m, 2H), 5.97, (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.29 (t, J = 7.5 
Hz, 2H), 1.67–1.52 (m, 2H), 1.57 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.33–1.20 (m, 12H), 0.87 
(t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.0, 153.6, 142.4, 110.1, 
107.6, 64.7, 34.4, 31.8, 29.4, 29.2, 29.0, 24.9, 22.6, 18.2, 14.1; IR (CHCl3) ν 1728 
cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C16H26NaO3 [M+Na]
+
: 289.1774. Found: 
289.1792. 
 
(R)-4-Phenyl-3-butyn-2-yl decanoate  [(R)-29sC] (Table 11, entry 19) 
 
(R)-2sC was obtained in 96% yield with 99% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 4.3 (R), 4.8 min (S)).  
A colorless oil. [α]
27
D = +100.6 (c 0.75, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.48–7.40 (m, 2H), 7.35–7.27 (m, 3H), 5.70 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.40–2.28 (m, 
2H), 1.72–1.58 (m, 2H), 1.57 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.40–1.20 (m, 12H), 0.87 (t, 
J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.7, 131.8, 128.5, 128.2, 
122.3, 87.6, 84.4, 60.5, 34.4, 31.8, 29.4, 29.2, 29.1, 24.9, 22.6, 21.5, 14.1; IR 
(CHCl3) ν 2236, 1732 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C20H28NaO2 [M+Na]
+
: 
323.1982. Found: 323.2021. 
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(R,E)-4-[3,5-Di(naphthalen-2-yl)phenyl)but-3-en-2-yl acetate  [(R)-29eA] (Table 12, entry 8) 
 
(R)-29eA was obtained in quantitative yield with >99% ee. The 
optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a 
CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 90:10, 1.0 
mL/min; retention times 14.4 (R), 17.3 min (S)).  
A white solid. Mp 67–68 °C. [α]
26
D = +79.0 (c 0.52, CHCl3). 
1
H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.14 (s, 2H), 7.98–7.92 (m, 5H), 7.90 
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.83 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 2.0 
Hz, 2H), 7.56–7.49 (m, 4H), 6.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.40 (dd, 
J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 5.65–5.58 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.48 (d, J 
= 6.5 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.4, 142.1, 
138.2, 137.5, 133.6, 132.7, 131.4, 129.7, 128.5, 128.2, 127.7, 
126.4, 126.3, 126.1, 126.0, 125.6, 124.7, 71.0, 21.4, 20.4; IR 
(neat) ν 1732 cm–1. HRMS (ESI) m/z calcd for C32H26NaO2 
[(M+Na)
+
]: 465.1817. Found: 465.1825. 
 
(R,E)-4-(4-[(Undecyloxy)methyl]phenyl)but-3-en-2-yl acetate [(R)-29fA] (Table 12, entry 3) 
 
(R)-29fA was obtained in 92% yield with 98% ee. The optical 
purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a 
CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 
mL/min; retention times 6.1 (R), 7.1 min (S)).  
A colorless oil. [α]
27
D = 83.0 (c 0.87, CHCl3). 
1
H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 6.60 (d, J = 16, 1H), 6.20 (dd, J = 16, 7.0 Hz, 1H), 5.52 
(quint, J = 7.0 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.44 (t, J = 7.0 Hz 2H), 
2.07 (s, 3H), 1.60 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.60 (quint, J = 7.0 
Hz, 2H), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.36-1.26 (m, 16H), 0.88 (t, J 
= 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 138.5, 
135.6, 131.3, 128.6, 127.8, 126.5, 72.5, 71.0, 70.5, 31.9, 29.7, 
29.6, 29.5, 29.3, 26.2, 22.7, 21.4, 20.4, 14.1; IR (CHCl3) ν 1739 
cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C24H38NaO3 [(M+Na)
+
]: 
397.2718. Found: 397.2713. 
 
(R,E)-4-(4-(2,5,8,11-Tetraoxadodecyl)phenyl)but-3-en-2-yl acetate [(R)-29gA] (Table 12, entry 6) 
 
(R)-29gA was obtained in 90% yield with 98% ee. The optical 
purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a 
CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 90:10, 1.0 
mL/min; retention times 11.8 (R), 13.5 (S) min).  
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A colorless oil. [α]
27
D = 78.9 (c 0.79, CHCl3). 
1
H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 6.60 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 
5.52 (quint, J = 7.0 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.68–3.53(m, 12H), 
3.37 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 138.0, 135.7, 131.2, 128.7, 127.9, 
126.5, 72.9, 71.9, 71.0, 70.6, 70.5, 69.4, 59.0, 21.4, 20.3; IR 
(CHCl3) ν 1730 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C20H30NaO6 
[(M+Na)
+
]: 389.1935. Found: 389.1935. 
 
(R,E)-4-(3,5-Bis(undecyloxy)phenyl)but-3-en-2-yl acetate  [(R)-29hA] (Table 12, entry 10) 
 
(R)-29hA was obtained in 91% yield with >99% ee. The optical 
purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a 
CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 
mL/min; retention times 6.7 (R), 9.3 (S) min).  
A colorless oil. [α]
27
D = 54.0 (c 0.49, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 6.54–6.48 (m, 3H), 6.37 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 
16.0, 7.0 Hz, 1H), 5.54–5.47 (m, 1H), 3.93 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.07 
(s, 3H), 1.76 (td, J = 7.0 Hz, 4H), 1.48–1.20 (m, 35H), 0.88 (t, J = 
7.0 Hz, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 160.4, 138.2, 
131.6, 129.1, 105.1, 101.1, 70.9, 68.0, 31.9, 29.60, 29.57, 29.4, 
29.33, 29.25, 26.0, 22.7, 21.4, 20.3, 14.1; IR (neat) ν 1740 cm–1. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C34H58NaO4 [(M+Na)
+
]: 553.4229. 
Found: 553.4227. 
 
(R,E)-4-(3,5-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)but-3-en-2-yl acetate [(R)-29iA] (Table 12, 
entry 12) 
 
(R)-29iA was obtained in quantitative yield with 99% ee. The 
optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a 
CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 70:30, 1.0 
mL/min; retention times 11.6 (R), 14.4 min (S)).  
A colorless oil. [α]
27
D = +58.5 (c 1.04, CHCl3). 
1
H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ 6.53 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.48 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 6.39 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 
5.52–5.45 (m, 1H), 4.09 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.83 (t, J = 4.5 Hz, 
4H), 3.74–3.71 (m, 4H), 3.69–3.63 (m, 8H), 3.56–3.52 (m, 4H), 
3.37 (s, 6H), 2.06 (s, 3H), 1.38 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 
13
C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 156.0, 138.2, 131.3, 129.3, 105.5, 
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101.4, 71.9, 70.8, 70.6, 70.5, 69.6, 67.4, 59.0, 21.3, 20.3; IR 
(neat) ν 1734 cm–1. HRMS (ESI) m/z calcd for C26H42NaO10 
[(M+Na)
+
]: 537.2675. Found: 537.2670. 
 
(S,E)-1-Chloro-4-(4-methoxyphenyl)-3-buten-2-yl decanoate  [(S)-29uC] (Table 14, entry 10) 
 
(S)-29uC was obtained in 96% yield with >99% ee. The optical purity 
was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL 
AD-3 column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention 
times 8.7 (S), 12.7 min (R)).  
A colorless oil. [α]
27
D = +57.0 (c 0.67, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.66 (d, J 
= 16.0 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H), 5.63–5.58 (m, 1H), 
3.81 (s, 3H), 3.72–3.64 (m, 2H), 2.43–2.31 (m, 2H), 1.69–1.61 (m, 
2H), 1.38–1.20 (m, 12H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 172.8, 159.8, 134.3, 128.4, 128.0, 121.4 , 114.0, 73.6, 
55.2, 45.8, 34.4, 31.8, 29.4, 29.2, 29.0, 24.9, 22.6, 14.1; IR (CHCl3) ν 
1732 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C21H31ClNaO3 [M+Na]
+
: 
389.1854. Found: 389.1852. 
 
 (S,E)-1-Chloro-4-phenyl-3-buten-2-yl decanoate  [(S)-29vC] (Table 15, entry 3) 
 
(S)-29vC was obtained in 93% yield with >99% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 5.0 (S), 6.4 min (R)).  
A colorless oil. [α]
27
D = +45.5 (c 0.80, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.40 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.37–7.25 (m, 3H), 6.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.17 
(dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 5.68–5.61 (m, 1H), 3.74–3.65 (m, 2H), 2.44–2.34 
(m, 2H), 1.72–1.60 (m, 2H), 1.40–1.20 (m, 12H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.8, 135.7, 134.7, 128.6, 128.4, 126.7, 123.8, 
73.3, 45.6, 34.4, 31.8, 29.4, 29.2, 29.1, 24.9, 22.6, 14.1; IR (CHCl3) ν 1734 
cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C20H29ClNaO2 [M+Na]
+
: 359.1748. Found: 
359.1734. 
 
 (S,E)-1-Chloro-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-buten-2-yl decanoate  [(S)-29wC] (Table 15, entry 6) 
 
(S)-29wC was obtained in 97% yield with 99% ee. The optical purity 
was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL 
AD-3 column (hexanes/2-propanol = 95:5, 1.0 mL/min; retention 
times 8.6 (S), 12.8 min (R)).  
A light yellow oil. [α]
27
D = +51.4 (c 0.81, CHCl3). 
1
H NMR (500 
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MHz, CDCl3) δ 6.95–6.92 (m, 2H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (d, 
J = 16.0 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H), 5.64–5.58 (m, 1H), 
3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.73–3.65 (m, 2H), 2.43–2.32 (m, 2H), 
1.69–1.61 (m, 2H), 1.37–1.20 (m, 12H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.8, 149.4, 149.0, 134.7, 128.7, 121.6, 
120.2, 111.0, 108.9, 73.5, 55.9, 55.8, 45.8, 34.4, 31.8, 29.4, 29.2, 
29.1, 24.9, 22.6, 14.1; IR (CHCl3) ν 1732 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z 
calcd for C22H33ClNaO4 [M+Na]
+
: 419.1960. Found: 419.1987. 
 
(S,E)-1-Chloro-4-(2-thienyl)-3-buten-2-yl decanoate  [(S)-29xC] (Table 15, entry 7) 
 
(S)-29xC was obtained in 84% yield with >99% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 6.7 (S), 7.6 min 
(R)). 
A colorless oil. [α]
27
D = +68.5 (c 0.69, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.20 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 5.0, 3.5 Hz, 
1H), 6.84 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H), 5.62–5.56 (m, 
1H), 3.71–3.62 (m, 2H), 3.43–2.32 (m, 2H), 1.70–1.60 (m, 2H), 1.38–1.19 
(m, 12H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.8, 
140.6, 127.9, 127.5, 127.2, 125.3, 123.0, 73.1, 45.5, 34.4, 31.8, 29.4, 29.2, 
29.1, 24.9, 22.6, 14.1; IR (CHCl3) ν 1734 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C18H27ClNaO2S [M+Na]
+
: 365.1312. Found: 365.1321. 
 
 (R,E)-1-Phenyl-1,5-hexadien-3-yl acetate  [(R)-29yA] (Table 16, entry 1) 
 
(R)-29yA was obtained in 98% yield with 96% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 6.8 (R), 7.7 min (S)). 
A colorless oil. [α]
27
D = +75.8 (c 0.57, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.41 
(d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.38–7.25 (m, 3H), 6.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 
16.0, 7.0 Hz, 1H), 5.87–5.77 (m, 1H), 5.55–5.49 (m, 1H), 5.21–5.11 (m, 2H), 
2.57–2.47 (m, 2H), 2.11 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.2, 136.2, 
133.1, 132.6, 128.5, 127.9, 127.0, 126.6, 118.1, 73.7, 39.1, 21.2; IR (CHCl3) ν 
1732 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H16NaO2 [M+Na]
+
: 239.1043. Found: 
239.1039. 
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 (R,E)-1-Cyano-4-(4-methoxyphenyl)but-3-en-2-yl butyrate [(R)-29zB] (Table 16, entry 2) 
 
(R)-29zB was obtained in 81% yield with >99% ee. The optical purity 
was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL 
AD-3 column (hexanes/2-propanol = 95:5, 1.0 mL/min; retention 
times 20.1 (R), 23.5 min (S)).  
A yellow oil. [α]
27
D  = 97.1 (c 0.97 CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 7.34 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 5.0, 2.0 Hz, 
2H), 7.00 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.05 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 5.60 
(dt, J = 10.0, 8.0 Hz, 1H), 3.82 (s,  3H), 2.83 (dd, J = 17.0, 5.0 Hz, 
1H), 2.75 (dd, J = 17.0, 5.0 Hz, 1H), 2.36 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 
1.69 (sext., J = 7.5 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 172.4, 160.0, 134.7, 128.2, 127.9, 121.3, 116.1, 114.1, 
69.4, 55.3, 36.1, 24.1, 18.3, 13.6; IR (neat) ν 2253, 1739 cm–1. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C16H19NNaO3 [(M+Na)
+
]: 296.1257. Found: 
296.1257. 
 
(R)-1-(4-Methoxyphenyl)prop-2-yn-1-yl butyrate [(R)-29aaB] (Table 16, entry 3) 
 
(R)-29aaB was obtained in 96% yield with 99% ee. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 12.0 (R), 13.2 min 
(S)).  
A colorless oil. [α]
27
D = 24.5 (c 1.23, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.46 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 
3.81 (s, 3H), 2.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.82-2.36 (m, 2H), 1.62-1.70 (m, 2H), 
0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.4, 160.1, 129.2, 
128.8, 114.0, 80.6, 75.0, 64.7, 55.3, 36.1, 18.3, 13.5; IR (neat) ν 3288, 1733 
cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H17O3 [M
+
]: 233.1174. Found: 233.1172 
 
 (R)-3-Phenylcyclopent-2-en-1-yl docosanoate [(R)-29tD] (Table 12, entry 13) 
Under an argon atmosphere, to a solution of (±)-27t (40 mg, 0.25 mmol) in iPr2O (3.0 mL, 0.08 M) were 
added immobilized Candida antartica lipase B (CALB) (40 mg, 1.0 w/w), V-MPS2 (0.62 g, 12.5 μmol of the 
vanadium component) and 2,2,2-trifluoroethyl docosanate (32 mg, 0.075 mmol) at room temperature, and the 
reaction mixture was stirred at 35 °C for 12 h. 2,2,2-Trifluoroethyl docosanate (32 mg, 0.075 mmol) was added 
after 12 and 24 h, and the reaction mixture was stirred for total 36 h. The reaction mixture was filtered through a 
Celite pad. The filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexanes/EtOAc/Et3N = 100:5:1) to give (R)-29t (95 mg, 79%, 94% ee) as a white 
solid. The optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL IE column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 6.0 (R), 6.7 min (S)). 
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Mp 92–93 °C. [α]
27
D  = 63.0 (c 0.45, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, C6D6) δ 
7.27 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 7.13–7.04 (m, 3H), 6.30 (d, J = 2.0 Hz, 
1H), 5.94 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H), 2.68–2.59 (m, 1H), 2.33–2.15 (m, 
4H), 1.98–1.90 (m, 1H), 1.70–1.61 (m, 2H), 1.40–1.18 (m, 36H), 0.92 (t, 
J =6.5 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, C6D6) δ 173.1, 148.2, 135.7, 128.6, 
128.3, 126.5, 124.1, 80.7, 34.7, 32.3, 31.6, 30.5, 30.2, 30.1, 30.0, 29.9, 
29.8, 29.7, 29.5, 25.4, 23.1, 14.3; IR (CHCl3) ν 1733 cm
–1
. HRMS (EI) 
m/z calcd for C33H54O2 [(M+H)
+
]: 482.4124. Found: 482.4130. 
  
74 
 
Experiments for Chapter 3 
 
Synthesis of tanikolide 
(R)-3-Undecyl-2-cyclohexenyl butyrate  [(R)-29aB] 
Under an argon atmosphere, to a solution of the alcohol (±)-27a (50 mg, 0.33 mmol) in CH3CN (4.2 mL, 0.08 
M) were added the immobilized Candida antartica lipase B (CALB) (150 mg, 3.0 w/w), V-MPS3 (17 mg, 3.4 
μmol of the vanadium component) and vinyl acetate (62 μL, 0.67 mmol) in this order at room temperature. The 
reaction mixture was stirred at 35 ºC for 24 h and then filtered through a Celite pad. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure, and the residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexanes/EtOAc = 10:1) to give (R)-29aB (61 mg, 85%, >99% ee) as a colorless oil. The optical purity was 
determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 
mL/min; retention times 6.1 (R), 7.3 min (S)). 
 
[α]
27
D = +155.1 (c 0.50, CHCl3) (lit. [α]
25
D = +101.8 (c 1.16, CHCl3); 96% 
ee). The spectroscopic data of the obtained product (R)-29a was in good 
agreement with that in our previous publication. 
 
Synthetic route to imperanene 
(E)-4-[4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyphenyl]-1-chloro-3-buten-2-ol [(±)-28ab] 
 
790 mg, 96% yield: Prepared from 49ab (700 mg, 2.4 mmol), 
chloroiodomethane (0.350 mL, 4.8 mmol), n-BuLi (1.65 M in hexanes; 
2.90 mL, 4.8 mmol), and THF (5.0 mL) according to the method for the 
synthesis of (±)-28u. 
A yellow oil. 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.90 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.85 
(dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 15.5 Hz, 
1H), 6.05 (dd, J = 15.5, 6.5 Hz, 1H), 4.53–4.48 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.71 
(dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 11.0, 7.5 Hz, 1H), 2.36 (d, J = 4.0 
Hz, 1H), 0.99 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.0, 
145.4, 132.9, 129.9, 125.1, 120.9, 119.9, 109.8, 72.5, 55.4, 49.8, 25.7, 
18.4, –4.7; IR (CHCl3) ν 3580 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C17H27ClNaO3Si [M+Na]
+
: 365.1310. Found: 365.1332. 
 
(S,E)-4-[4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyphenyl]-1-chloro-3-buten-2-yl acetate  [(S)-29abA] 
 
(S)-29abA was obtained in 98% yield with 99% ee. The optical purity 
was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 
column (hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 5.1 (S), 
6.1 min (R)).  
A colorless oil. [α]
22
D = +95.2 (c 0.11, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 6.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.80 (d, 
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J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.01 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 
1H), 5.63–5.57 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.73–3.64 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 
0.99 (s, 9H), 0.15 (s, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.0, 151.0, 
145.7, 135.0, 129.5, 121.5, 121.0, 120.0, 110.0, 73.9, 55.4, 45.7, 25.7, 
21.1, 18.4, –4.7; IR (CHCl3) ν 1738 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C19H29ClNaO4Si [M+Na]
+
: 407.1416. Found: 407.1387. 
 
3-Methoxy-4-tosyloxybenzaldehyde was synthesized according to the previous publication.
49
 
 
Ethyl (E)-3-(3-methoxy-4-tosyloxyphenyl)-2-propenoate (51b) 
Under a N2 atmosphere, to a suspension of NaH (60% in mineral; 1.47 g, 37 mmol) in THF (40 mL) was 
dropwise added triethyl phosphonoacetate (7.40 mL, 37 mmol) at 0 °C. After stirring at the same temperature for 
1 h, a solution of the aldehyde 50b (7.50 g, 25 mmol) in THF (40 mL) was dropwise added to the reaction 
mixture, which was allowed to get room temperature. After 1 h of an additional stirring, the mixture was 
quenched with 10% HCl and then extracted with EtOAc. The organic layers were washed with brine, dried over 
MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 4:1) 
to give the ester 51b (9.22 g, quant.) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.0, 2.0 
Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.23 (q, J = 7.5 
Hz, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 
13
C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 166.5, 151.9, 145.2, 143.2, 139.5, 134.3, 132.9, 129.3, 
128.5, 124.2, 120.7, 119.2, 111.4, 60.5, 55.5, 21.6, 14.2; IR (CHCl3) ν 1707 
cm
–1
.  
 
(E)-3-(3-Methoxy-4-tosyloxyphenyl)-2-propen-1-ol (52b) 
Under a N2 atmosphere, to a solution of the ester 51ab (10.0 g, 27 mmol) in CH2Cl2 (90 mL) was dropwise 
added DIBAL (1.0 M in toluene; 58.0 mL, 58 mmol) at –78 °C. After stirring at the same temperature for 30 min, 
the reaction mixture was quenched with 10% HCl and then extracted with EtOAc. The organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo to give the allyl alcohol 52b (8.88 g, quant.) as a 
colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.29 (dt, J = 16.0, 6.0 Hz, 1H), 4.32–4.28 
(m, 2H), 3.54 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.7, 
145.0, 137.6, 136.8, 133.0, 129.73, 129.70, 129.3, 128.5, 123.9, 118.8, 110.2, 
63.3, 55.4, 21.6; IR (CHCl3) ν 3609, 1373, 1200 cm
–1
. 
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(E)-3-(3-Methoxy-4-tosyloxyphenyl)-2-propen-1-al (49b) 
Under a N2 atmosphere, to a solution of the allyl alcohol 52ab (8.88 g, 27 mmol) in CH2Cl2 (90 mL) was added 
MnO2 (36.0 g, 0.41 mol) at room temperature. The reaction mixture was stirred at the same temperature for 20 h 
and then filtered through Celite pad. The filtrate was removed under reduced pressure. The residue was purified 
by recrystallization to give the aldehyde 49b (8.60 g, 98%) as a white solid.  
 
Mp 110–111 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76 
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.20 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 
6.63 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.45 (s, 3H); 
13
C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 193.3, 152.2, 151.2, 145.3, 140.4, 133.8, 133.0, 129.5, 129.2, 
128.5, 124.6, 121.5, 111.6, 55.6, 21.7; IR (CHCl3) ν 1680 cm
–1
. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C17H16NaO5S [M+Na]
+
: 355.0611. Found: 355.0625. 
 
(E)-1-Chloro-4-(3-methoxy-4-tosyloxyphenyl)-3-buten-2-ol [(±)-28b] 
Under a N2 atmosphere, to a solution of the aldehyde 49b (300 mg, 0.90 mmol) and chloroiodomethane (0.130 
mL, 1.8 mmol) in THF (5.0 mL) was dropwise added n-BuLi (1.65 M in hexanes; 1.10 mL, 1.8 mmol) over 10 
min at –78 °C. After stirring at the same temperature for 30 min, the reaction mixture was quenched with sat. aq. 
NH4Cl followed by the extraction with EtOAc. The organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 
and evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 3:2) to give 
the alkenyl chlorohydrin (±)-28b (340 mg, 98%) as a yellow oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 
Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J 
= 2.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 16.0, 5.5 Hz, 1H), 
4.56–4.48 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 11.5, 7.5 
Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.46 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H); 
13
C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 151.8, 145.1, 138.0, 136.1, 133.0, 131.6, 129.3, 
128.6, 128.3, 124.0, 119.1, 110.4, 72.0, 55.5, 49.5, 21.6; IR (CHCl3) ν 
3603 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd for C18H19ClNaO5S [M+Na]
+
: 
405.0545. Found: 405.0562. 
 
(S,E)-1-Chloro-4-(3-methoxy-4-tosyloxyphenyl)-3-buten-2-yl acetate [(S)-29bA] 
Under an Ar atmosphere, to a solution of (±)-28b (100 mg, 0.26 mmol) in heptane (3.3 mL, 0.08 M) were 
added the immobilized PS-IM (300 mg, 3 w/w), V-MPS (13.1 mg, 2.6 μmol of the vanadium component) and 
vinyl acetate (48 μL, 0.52 mmol) in this order at room temperature. The reaction mixture was stirred at 50 ºC for 
1 day and then filtered through Celite pad. The filtrate was removed under reduced pressure. The residue was 
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 1:1) to give the allyl ester (S)-29bA (98 mg, 88%, >99% 
ee) as a light yellow oil. 
The optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
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(hexanes/2-propanol = 70:30, 1.0 mL/min; retention times 14.1 (S), 22.5 min (R)). 
 
[α]
27
D = +39.1 (c 0.77, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.72 (d, J = 
8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 
8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.09 
(dd, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H), 5.61–5.54 (m, 1H), 3.72–3.63 (m, 2H), 3.55 (s, 
3H), 2.43 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.9, 151.7, 
145.0, 138.2, 135.6, 133.7, 133.0, 129.3, 128.5, 124.7, 124.0, 119.1, 110.6, 
73.3, 55.5, 45.4, 21.6, 21.0; IR (CHCl3) ν 1742 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C20H21ClNaO6S [M+Na]
+
: 447.0640. Found: 447.0653. 
 
(S,E)-1-Chloro-4-(3-methoxy-4-tosyloxyphenyl)-3-buten-2-ol [(S)-28b] 
Under a N2 atmosphere, to a solution of the allyl ester (S)-29bA (350 mg, 0.82 mmol) in THF (10 mL) was 
dropwise added DIBAL (1.0 M in hexanes; 2.2 mL, 2.2 mmol) at –78 °C. After stirring for 1 h at the same 
temperature and for another 1 h at 0 °C, the reaction mixture was quenched with 10% HCl and extracted with 
EtOAc. The organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 2:1) to give (S)-28b (315 mg, quant., >99% ee) as a 
colorless oil. 
The optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL OJ-H column 
(hexanes/2-propanol = 60:40, 1.0 mL/min; retention times 11.1 (R), 17.1 min (S)). 
 
[α]
24
D = –5.6 (c 1.2, CHCl3). 
The spectroscopic data of the obtained product (S)-28b was in good agreement 
with that of (±)-28b. 
 
(E)-2-(3-Methoxy-4-tosyloxyphenyl)ethenyloxirane [(S)-48b] 
Under a N2 atmosphere, a solution of the allyl alcohol (S)-28b (300 mg, 0.78 mmol) in THF (4.0 mL) was 
dropwise added to a suspension of NaH (60% in mineral; 47.0 mg, 1.2 mmol) and NaI (12.0 mg, 0.08 mmol) in 
THF (4.0 mL) at 0 °C. After stirring at 0 °C for 1 h, the reaction was quenched with H2O, and extracted with 
EtOAc. The combined organic layers were dried over MgSO4 and evaporated in vacuo. The residue was purified 
by column chromatography (hexanes/EtOAc = 1:1 containing 1% of Et3N) to afford the epoxide (S)-48b (270 
mg, 99%) as a yellow oil. 
 
[α]
28
D = +9.3 (c 0.30, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 8.0 
Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.0, 
2.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 
16.0, 8.0 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.52–3.47 (m, 1H), 3.08–3.05 (m, 1H), 2.76 
(dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.8, 
145.0, 138.0, 136.1, 133.4, 133.1, 129.3, 128.6, 128.1, 124.1, 119.0, 110.1, 
55.5, 52.3, 49.3, 21.7; IR (CHCl3) ν 1375, 1265 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C18H18NaO5S [M+Na]
+
: 369.0767. Found: 369.0768. 
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(R,E)-2-[4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxybenzyl]-4-(3-methoxy-4-tosyloxyphenyl)-3-buten-1-ol 
[(R)-61] 
Under a N2 atmosphere, to a solution of the epoxide (S)-48b (100 mg, 0.29 mmol) in Et2O (10 mL) was added 
to the Grignard reagent 56 (0.10 M in Et2O; 8.7 mL, 0.87 mmol) at –80 °C. After stirring at the same 
temperature for 4 days, the reaction mixture was quenched with sat. aq. NH4Cl, and then extracted with EtOAc. 
The organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated in vacuo. The residue was 
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc = 1:1) to give the alcohol (R)-61 (141 mg, 82%, >99% ee) 
as a colorless oil. 
The optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL AD-3 column 
(hexanes/2-propanol = 70:30, 1.0 mL/min; retention times 5.8 (R), 6.3 min (S)). 
 
[α]
26
D = –65.9 (c 2.00, CHCl3). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.74 
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 6.83 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.77–6.72 (m, 2H), 6.64 (d, J = 
2.0 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 6.03 (dd, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.70–3.52 (m, 
2H), 3.54 (s, 3H), 2.79–2.59 (m, 3H), 2.44 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 
0.13 (s, 6H); 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.7, 150.6, 144.9, 
143.2, 137.5, 137.1, 133.1, 132.8, 132.0, 131.1, 129.3, 128.6, 123.9, 
121.3, 120.6, 118.3, 113.1, 110.1, 65.1, 55.43, 55.41, 47.6, 37.5, 
25.7, 21.6, 18.4, –4.7; IR (CHCl3) ν 3615 cm
–1
. HRMS (ESI) m/z 
calcd for C32H42NaO7SSi [M+Na]
+
: 621.2313. Found: 621.2300. 
 
ent-Imperanene 
Under an Ar atmosphere, to a solution of (S)-61 (100 mg, 0.17 mmol) in MeCN (17 mL) was added TMSOK 
(214 mg, 1.7 mmol) at room temperature. After stirring for 1 h, the reaction mixture was quenched with sat. aq. 
NH4Cl, and then extracted with EtOAc. The organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and 
evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, hexanes/EtOAc = 2:3) to 
give ent-imperanene (51.0 mg, 92 %, >99 ee) as a colorless oil. 
The optical purity was determined by HPLC analysis at 20 °C, using a CHIRALCEL OJ-H column 
(hexanes/2-propanol = 99:1, 1.0 mL/min; retention times 16.9 (R), 24.5 min (S)). 
 
[α]
28
D = –104.1 (c 0.10, CHCl3) (lit.
kk
 [α]
22
D = –103 (c 0.3, CHCl3); 
90% ee) 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.86–6.84 (m, 3H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 6.71–6.67 (m, 2H), 6.35 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.92 (dd, J = 16.0, 
8.0 Hz, 1H), 5.59 (br s, 1H), 5.47 (br s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 
3H), 3.67 (dd, J = 10.5, 5.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 10.5, 7.5 Hz, 3H), 
2.77–2.58 (m, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 146.5, 146.2, 
145.2, 143.8, 132.2, 131.5, 129.7, 128.3, 121.8, 119.7, 114.4, 114.1, 
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111.7, 108.1, 65.2, 55.9, 55.8, 47.6, 37.6; IR (CHCl3) ν 3543 cm
–1
. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C19H22NaO5 [M+Na]
+
: 353.1359. Found: 
353.1387. 
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Experiments for Chapter 4 
 
Synthetic route to himbacine 
3-Methyl-3,3a,6,7,8,8a-hexahydronaphtho[2,3-c]furan-1(5H)-one (35L) 
Under nitrogen atmosphere, to a solution of a (±)-16b (500 mg, 3.3 mmol) and propiolic acid (0.32 mL, 4.9 
mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added PPh3 (1.3 g, 4.9 mmol) and DMEAD (1.2 g, 4.9 mmol) at 0 
o
C and the 
suspension was stirred for 1 h at rt. Then the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The 
residue was partitioned between toluene and H2O. The aqueous phase was extracted three times with toluene and 
the combined organic phases were washed with brine and dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure to give crude ester, which was used in the next step without further purification. To a solution 
of a crude ester in toluene (660 mL) was added BHT (35 mg, 0.16 mmol). The mixture was heated at reflux for 
15 h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to afford 35L (457 mg, 68%) as white solid.  
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.51 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.11 
(dq, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.07–3.00 (m, 1H), 2.85–2.77 (m, 1H), 2.37 (d, J = 15.0 Hz, 
1H), 2.11–2.02 (m, 2H), 1.82–1.77 (m, 2H), 1.53 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.55–1.44 (m, 1H), 
1.23 (qt, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 1.12 (qd, J = 13.0, 3.5 Hz, 1H). 
13
C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ: 169.8, 141.3, 136.2, 128.4, 113.5, 80.6, 45.8, 38.7, 34.9, 34.3, 26.9, 26.0, 19.2. 
 
3-Methyl-3,3a,6,7,8,8a,9,9a-octahydronaphtho[2,3-c]furan-1(5H)-one (64) 
Under an Ar atmosphere, to a solution of 35L (3.0 g, 14.9 mmol) in MeOH (75 mL) was added magunasium 
(724 mg, 30 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was stirred at r.t. for 11 day and then filtered through silica gel. 
The filtrate was removed under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography 
(hexanes/EtOAc = 10:1) to give the allyl ester 64 (2.2 g, 71%) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 5.31–5.28 (m, 1H), 4.27 (dq, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 2.67–
2.59 (m, 1H), 2.53–2.47 (m, 1H), 2.27 (dt, J = 14.5, 2.5 Hz, 1H), 2.08–1.89 (m, 4H), 
1.80–1.73 (m, 2H), 1.44 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.45–1.31 (m, 2H), 1.22 (qt, J = 13.0, 3.5 
Hz, 1H), 0.97 (qd, J = 12.0, 3.5 Hz, 1H). 
 
3-Methoxy-1-methyl-1,3,3a,4,4a,5,6,7,8,9a-decahydronaphtho[2,3-c]furan (66) 
Under nitrogen atmosphere, to a solution of a 64 (99 mg, 0.49 mmol) in Et2O (5.0 mL) was dropwise added 
DIBAL (1.0 M in hexane, 0.72 mL, 0.72 mmol) at –78 oC. After stirring for 10 min at same temperature, the 
mixture was quenched with MeOH (0.1 mL) and filtered through a pad of Celite and silica gel. After washing 
with EtOAc, the filtrate was concentrated under reduced pressure. To a solution of the residue in MeOH (5.0 
mL) was added boron trifluororide diethyl etherate (3 μL, 0.0143 mmol) at 0 oC. The mixture was warmed to rt 
over a period of 3 h and filtered through silica pad. After washing with EtOAc, the filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 20:1) to afford 66 
(89.0 mg, 84%) as a colorless oil. 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 5.34–5.31 (m, 1H), 4.61 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.89 (dq, J 
= 9.0, 6.0), 3.34 (s, 3H), 2.39–2.33 (m, 1H), 2.24–2.19 (m, 1H), 2.04–1.94 (m, 2H), 
1.90–1.83 (m, 1H), 1.77–1.70 (m, 4H), 1.33 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.36–1.08 (m, 3H), 
0.90 (qd, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H). 
 
1-Methoxy-3-methyldodecahydronaphtho[2,3-c]furan-4-ol (67) 
Under nitrogen atmosphere, to a solution of a 66 (87 mg, 0.39 mmol) in THF (2.0 mL) was dropwise added 
borane dimethyl sulfide complex (10 M, 120 μL, 1.17 mmol) at 0 oC. After stirring for 1 h at rt, the reaction 
mixture was cooled to 0 
o
C and then aq. NaOH (1 N, 2.0 mL) and aq. H2O2 (30%, 0.23 mL) were added to it. 
The mixture was poured into saturated aq. NH4Cl (5.0 mL) and extracted three times with Et2O. The combined 
organic phases were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to afford 67 (27.5 mg, 29%) as a white 
solid and epi-67 (50.0 mg, 53%) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.53 (s, 1H), 4.30 (dq, J = 9.0, 6.5 Hz, 1 H), 3.67–3.62 
(m, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.47 (dt, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 2.25–2.19 (m, 1H), 2.08–2.04 (m, 
1H), 1.82–1.59 (m, 3H), 1.53–1.46 (m, 1H), 1.39 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.37–1.10 (m, 
4H), 1.02–0.82 (m, 4H) 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.65 (s, 1H), 4.20 (quint, J = 6.5 Hz, 1H), 3.68 (br s, 
1H), 3.34 (s, 3H), 2.47–2.40 (m, 1H), 2.07–1.79 (m, 2H), 1.73–1.07 (m, 15H) 
 
1-Methoxy-3-methyldecahydronaphtho[2,3-c]furan-4(1H)-one (68) 
To a solution of a 67 (22 mg, 0.092 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) was added Dess-Martin periodinane (116 mg, 
0.28 mmol) at rt. After stirring for 30 min, the mixture was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash chromatography (hexane:Et2O = 2:1) to afford 68 (15.0 mg, 69%) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.71 (s, 1H), 4.33 (dq, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 3.31 (s, 
3H), 2.80 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 2.58 (quint, J = 6.5 Hz, 1H), 2.02–1.96 (m, 2H), 
1.85–1.68 (m, 4H), 1.48–1.08 (m, 9H). 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.74 (s, 1H), 4.27 (dq, J = 8.5, 6.5 Hz, 1H), 3.32 (s, 
3H), 2.70 (t, J = 8 Hz, 1H), 2.59 (quint, J = 6.5 Hz, 1H), 2.45 (dt, J = 11.5, 4.5 Hz, 
1H), 2.15–2.08 (m, 1H), 1.80–1.05 (m, 13H) 
 
1-Methoxy-3-methyl-4-methylenedodecahydronaphtho[2,3-c]furan (69) 
Under nitrogen atmosphere, methyltriphenylphosphonium iodide (51 mg, 0.126 mmol) in THF (0.4 mL) was 
dropwise added n-butyl lithium (1.65 M in hexane, 76 μL, 0.126 mmol) at –78 oC. After stirring for 30 min at 0 
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o
C, the mixture was cooled down to –78 oC. Then 68 (20 mg, 0.084 mmol) in THF (0.4 mL) was added to it and 
warmed up to 0
 o
C. After stirring for 1 h, the mixture was quenched with saturated aq. NH4Cl and extracted three 
times with Et2O. The combined organic phases were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 30:1) 
to afford 69 (13.4 mg, 68%) as a colorless oil. 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.81 (s, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.12 (dq, J = 
9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.73 (dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 2.25 (quint, J = 6.5 Hz, 
1H), 2.02–1.00 (m, 15H). 
 
1-Methoxy-3-methyl-4-(phenylthiomethyl)dodecahydronaphtho[2,3-c]furan (71) 
Under nitrogen atmosphere, to a solution of a 69 (13.4 mg, 0.057 mmol) in THF (0.34 mL) was dropwise added 
9-BBN (0.5 M in THF, 0.34 mL, 0.170 mmol) at 0
 o
C. After stirring for 1.5 h at rt, the reaction mixture was 
cooled to 0 
o
C and then aq. NaOH (1 N, 0.28 mL) and aq. H2O2 (30%, 36 μL) were added to it. The mixture was 
extracted three times with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to afford 70 as 
4 diastereomixtures, which were used in the next step without further purification. To the residue in CH2Cl2 
(0.50 mL) were added pyridine (16.0 μL, 0.198 mmol) and TsCl (24 mg, 0.124 mmol) at 0  oC. After stirring for 1 
h at rt, the mixture was quenched with saturated aq. NH4Cl and extracted three times with CH2Cl2. The 
combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 5:1 to 5:2) to afford two tosylate derivatives (4.8 mg, 
24%), which were used in the next step without further purification. To a solution of a thiphenol (2.0 μL, 0.0176 
mmol) in DMSO (0.10 mL) was added potassium tert-butoxide (2.0 mg, 0.0176 mmol) at rt. After stirring for 15 
min, tosylate derivatives (4.8 mg, 0.00117 mmol) in DMSO (0.10 mL) was added to it and stirred for 1 h at same 
temperature. The mixture was quenched with saturated aq. NH4Cl and extracted three times with Et2O. The 
combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc = 20:1 to 10:1) to afford 71 (1.30 mg, 8% over three 
steps) as a colorless oil. 
1
H NMR data was identical with the reported literature.
35 
 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.30–7.25 (m, 4H), 7.15 (tt, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H), 4.48 
(s, 1H), 4.18 (dq, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.33 (dd, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 
2.72–2.67 (m, 1H), 2.57 (dd, J = 12.5, 11.0 Hz, 1H), 2.15 (quint, J = 6.0 Hz, 1H), 
2.04–1.98 (m, 1H), 1.82–1.49 (m, 5H), 1.40 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.27–1.18 (m, 2H), 
1.06–0.78 (m, 5H). 
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Lihammar, R. Millet, J.-E. Bäckvall, J. Org. Chem. 2013, 78, 12114−12120. (i) C. Kim, J. Lee, J. Cho, Y. Oh, Y. K. 
Choi, E. Choi, J. Park, M.-J. Kim, J. Org. Chem. 2013, 78, 2571−2578. (j) S. Kim, Y. K. Choi, J. Hong, J. K. Park, M.-J. 
Kim, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1185–1188. (k) K. P. J. Gustafson, R. Lihammar, O. Verho, K. Engström, J.-E. 
Bäckvall, J. Org. Chem. 2014, 79, 3747–3751. (l) H. Cao, X.-H. Zhu, D. Wang, Z. Sun, Y. Deng, X.-F. Hou, D. Zhao, 
ACS Catal. 2015, 5, 27–33. (m) J. Lee, Y. Oh, Y. K. Choi, E. Choi, K. Kim, J. Park, M.-J Kim, ACS Catal. 2015, 5, 
683−689. (n) J. Cho, J. Lee, J. Park, M.-J. Kim, Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 840–845. 
(8) a) S. Akai, K. Tanimoto, Y. Kanao, M. Egi, T. Yamamoto, Y. Kita, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2592–
2595; b) S. Akai, R. Hanada, N. Fujiwara, Y. Kita, M. Egi, Org. Lett. 2010, 12, 4900–4903. 
(9) P. Chabardes, E. Kuntz, J. Varagnat, Tetrahedron, 1977, 1775–1783. 
(10) H. Pauling, A. D. Andrews, C. N. Hindley, Helv. Chim. Acta 1976, 59, 1233–1243. 
(11) B. M. Trost, C. Jonasson, M. Wuchrer, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12736–12737. 
(12) P. Ӧdman, L. A. Wessjohann, U. T. Bornscheuer, J. Org. Chem. 2005, 70, 9551–9555. 
(13) S. Wuyts, J. Wahlen, P. A. Jacobs, D. E. De Vos, Green Chem. 2007, 9, 1104–1108. 
(14) The covalent immobilization of homogeneous catalysts to insoluble supports has developed so far, see: a) 
Q.-H. Fan, Y.-M. Li, A. S. C. Chan, Chem. Rev. 2002, 102, 3385–3466; b) J. M. Fraile, J. I. García, J. A. 
84 
 
Mayoral, Chem. Rev. 2009, 109, 360–417; c) A. F. Trindade, P. M. P. Gois, C. A. M. Afonso, Chem. Rev. 
2009, 109, 418–514; d) M. J. Climent, A. Corma, S. Iborra, Chem. Rev. 2011, 111, 1072–1133. 
(15) a) Y. Wan, D. Zhao, Chem. Rev. 2007, 107, 2821–2860; b) N. Linares, E. Serrano, M. Rico, A. M. Balu, E. 
Losada, R. Luque, J. García-Martínez, Chem. Commun. 2011, 47, 9024–9035; c) S.-H. Wu, Y. Hung, C.-Y. 
Mou, Chem. Commun. 2011, 47, 9972–9985. 
(16) K. Kato, M. Suzuki, M. Tanemura, T. Saito, J. Ceram. Soc. Jpn. 2010, 118, 410–416. 
(17) G. Du, S. Lim, M. Pinault, C. Wang, F. Fang, L. Pfefferle, G. L. Haller, J. Catal. 2008, 253, 74–90. 
(18) H. Ouchi, Y. Mihara, H. Takahata, J. Org. Chem. 2005, 70, 5207–5214. 
(19) P. Singh, K. E. Milligan, W. H. Gerwick, J. Nat. Prod. 1999, 62, 1333–1335. 
(20) a) R. M. Kanada, T. Taniguchi, K. Ogasawara, Synlett 2000, 1019–1021; b) H. Tanaka, Y. Kozuki, K. 
Ogasawara, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4175–4178; c) H. Mizutani, M. Watanabe, T. Honda, Tetrahedron 
2002, 58, 8929–8936; d) A. E. Koumbis, K. M. Dieti, M. G. Vikentiou, J. K. Gallos, Tetrahedron Lett. 2003, 
44, 2513–2516; e) M. Carda, S. Rodriguez, E. Castillo, A. Bellido, S. Diaz-Oltra, M. J. Alberto, 
Tetrahedron 2003, 59, 857–864; f) J. M. Shomaker, B. Borhan, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 621–624; g) T. 
Ohgiya, S. Nishiyama, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8273–8275; h) H. Arasaki, M. Iwata, M. Makida, Y. 
Masaki, Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 848–852; i) T. Ohgiya, K. Nakamura, S. Nishiyama, Bull. Chem. Soc. 
Jpn. 2005, 78, 1549–1554; j) F. Wu, R. Hong, J. Khan, X. Liu, L. Deng, Angew. Chem. 2006, 118, 4407–
4411; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4301–4305. 
(21) H. Fujioka, S. Matsuda, M. Horai, E. Fujii, M. Morishita, N. Nishiguchi, K. Hata, Y. Kita, Chem.—Eur. J. 
2007, 13, 5238–5248. 
(22) a) M. Pineschi, F. D. Moro, P. Crotti, V. D. Bussolo, F. Macchia, J. Org. Chem. 2004, 69, 2099–2105; b) O. 
Equey, E. Vranchen, A. Alexakis, Eur. J. Org. Chem. 2004, 2151–2159; c) J. Chen, G.-Q. Lin, Z.-M. Wang, 
H.-Q. Liu Synlett 2002, 1265–1268. 
(23) K. Matsunaga, M. Shibuya, Y. Ohizumi, J. Nat. Prod. 1995, 58, 138–139. 
(24) J. C. Shattuck, C. M. Shreve, S. E. Solomon, Org. Lett. 2001, 3, 3021–3023. 
(25) M. P. Doyle, W. Hu, M. V. Valenzuela, J. Org. Chem. 2002, 67, 2954–2959. 
(26) H. M. L. Davies, Q. Jin, Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 941–949. 
(27) Y. Takashima, Y. Kobayashi, J. Org. Chem. 2009, 74, 5920–5926. 
(28) J. A. Carr, B. S. Bisht, Org. Lett. 2004, 6, 3297–3300. 
(29) T. Ritter, K. Stanek, I. Larrosa, E. M. Carreira, Org. Lett. 2004, 6, 1513–1514. 
(30) a) M. Sridhar, B. A. Kumar, R. Narender, Tetrahedron Lett. 1998, 43, 2847–2850; b) P. S. Baran, C. A. 
Guerrero, N. B. Ambhaikar, B. D. Hafensteiner, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4301–4305. 
(31) E. R. Ashley, E. G. Cruz, B. M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15000–15001. 
(32) a) M.-J. Kim, Y. Chung, Y. K. Choi, H. K. Lee, D. Kim, J. Park, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11494–
11495; b) L. Boren, B. M.–Matute, Y. Xu, A. Cordova, J.–E Bäckvall, Chem.—Eur. J. 2006, 12, 225–232. 
(33) H. Nemoto, K. Tanimoto, Y. Kanao, S. Omura, Y. Kita, S. Akai, Tetrahedron Lett. 2012, 68, 7295–7301 
(34) R. F. C.Brown, R. Drummond, A. C. Fogerty, G. K. Hughes, J. T. Pinhey, E. Ritchie, W. C. Taylor, Aust. J. 
Chem. 1956, 9, 283–287. 
85 
 
(35) D. J. Hart, W.-L.Wu, A. P. Kozisowski, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9369–9370. 
(36) S. Chackalamannil, R. J. Davies, T. Asberom, D. Doller, D. Leone, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9812–
9813. 
(37) M. Takadoi, T. Katoh, A. Ishikawa, S. Terashima, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3399–3402. 
(38) G. V. Cauwenberge, L.-J.Gao, D. V. Haver, M. Milanesio, D. Viterbo, P. J. De Clercq, Org. Lett. 2002, 4, 
1579–1582. 
(39) L. S.-M. Wong, L. A. Sharp, N. M. C. Xavier, P. Turner, M. S. Sherburn, Org. Lett. 2002, 4, 1955–1957. 
(40) K. Tchabanenko, R. M. Adlington, A. R. Cowley, J. E. Baldwin, Org. Lett. 2005, 7, 585–588. 
(41) 花田良輔, 静岡県立大学大学院薬学研究科修士論文, 2011 年 2 月. 
(42) H. Ouchi, Y. Mihara, H. Takahata, J. Org. Chem. 2005, 70, 5207–5214. 
(43) P. A. Caruana, A. J. Frontier, Tetrahedron 2004, 60, 10921–10926. 
(44) M. Lautens, M. L. Maddess, E. L. O. Sauer, S. G. Ouellet, Org. Lett. 2002, 4, 83–86. 
(45) N. S. Hatzakis, I. Smonou, Bioorg. Chem. 2005, 33, 325–337. 
(46) E. Sundby, L. Perk, T. Anthonsen, A. J. Aasen, T. V. Hansen, Tetrahedron 2004, 60, 521–524. 
(47) M. Egi, Y. Yamaguchi, N. Fujiwara, S. Akai, Org. Lett. 2008, 10, 1867–1870. 
(48) S. Akai, S. Ishida, K. Hatanaka, T. Ishii, N. Harada, H. Tsukada, N. Oku, Mol. Pharm. 2011, 8, 302–
308. 
(49) C.R. Reddy, N. N. Rao, B. Srikanth, Eur. J. Org. Chem. 2010, 345–351. 
